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ВВЕДЕНИЕ
Кожный покров человека и животных является уникальным 
образованием. Он представляет собой систему органов, осущест­
вляющих связь организма с внешней средой. В систему кожных 
покровов входят сама кожа и ее производные: кожные железы, 
волосы, ногти, а у животных - перья, когти, рога, копыта. Каждый 
из этих органов играет свою специфическую роль во взаимодей­
ствии организма с окружающей средой. Эта среда может оказы­
вать на организм самые различные, часто далеко не безвредные 
воздействия. Поэтому одним из наиболее важных аспектов функ­
ции обеспечения взаимодействия организма с внешней средой 
является функция предотвращения или снижения влияния на ор­
ганизм вредных факторов внешней среды, или барьерно­
защитная функция.
Эту функцию можно разложить на многие составляющие, 
как по механизмам реализации, так и по видам вредных факто­
ров, действующих на кожный покров. По механизмам реализации 
защитной функции можно выделить специфические и неспецифи­
ческие факторы защиты. К неспецифическим факторам следует 
отнести, прежде всего, формирование рогового слоя, являющего­
ся мощным барьером на пути различных неблагоприятных для 
организма факторов и агентов.
Очень важную роль в функционировании рогового слоя иг­
рает так называемый барьерный слой эпидермиса, локализую­
щийся в нем на уровне нижних рядов корнеоцитов и представ­
ляющий собой межкератиноцитарный цемент. Этот цемент состо­
ит из церамидов, холестерина и его эфиров, свободных жирных 
кислот, скваленов, белков и триглицеридов. Все эти вещества не 
только прочно соединяют корнеоциты, но, что очень важно, обла­
дают гидрофобностью и препятствуют всасыванию через кожу 
многих химических веществ [Соколов В.Е. и соавт., 1987]. Этот же 
барьер препятствует также потере организмом влаги. Роговому 
слою принадлежит ведущая, но не абсолютная роль в формиро­
вании кожного барьера. Важную роль играет при этом весь эпи­
дермальный пласт. К факторам неслецифической защиты эпи­
дермиса следует отнести также меланин и меланогенез. При этом 
меланин защищает организм, прежде всего клетки самой кожи, не 
только от вредного действия ультрафиолетовых лучей, но и от 
других экстремальных факторов. Так, установлена повышенная 
устойчивость загорелой кожи к действию холода [Noble W.C., 
1986]. Не исключены и другие аспекты защитных свойств мелани­
на. Вместе с тем, установлено [Быков В.Л., 1997], что деятель-
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ность меланоцитов регулируется при помощи иммунологических 
механизмов. Так, продуцируемый клетками Лангерганса и керати- 
ноцитами интерлейкин-1 (ИЛ-1) вызывает увеличение экспрессии 
на меланоцитах рецепторов к меланоцитостимулирующему гор­
мону. ИЛ-1 является одним из наиболее важных медиаторов им­
мунных реакций, оказывающим иммуностимулирующее действие 
[Кетлинский С.А. и соавт., 1992].
К неспецифическим факторам защиты кожи можно отнести 
кислотную мантию Маркионини. По мнению X. Вилламо (1990), 
кислотной мантией следует считать микроскопически тонкий слой 
скопившихся на коже остаточных веществ. Значение его pH равно 
4,2-5,6, однако под мышками и между пальцами ног может дости­
гать 7. Кроме того, показатели pH различны у разных людей. Ав­
тор считает, что кислотная мантия на кислотность кожи оказывает 
незначительное влияние. Нормальная кожа имеет кислую реак­
цию, ее pH составляет около 5. Кислая среда поверхности кожи 
образуется в результате деятельности сальных и потовых желез 
и биохимических процессов, происходящих в эпидермисе. Кислую 
среду поверхности кожи обеспечивают органические кислоты: мо­
лочная, лимонная, пирролидонкарбоновая кислота и ее натрие­
вая соль, аминокислоты, соли, карбамид, углеводороды, полипеп­
тиды и другие вещества. Они вместе и по отдельности образуют 
довольно сильную буферную систему, которая и поддерживает в 
области рогового слоя значение pH около 5 и защищает кожу от 
воздействия кислот и щелочей [Вилламо X., 1990]. Кислая среда 
поверхности кожи определяет характер ее микрофлоры. В норме 
на здоровой коже содержится постоянное число бактерий - 80 
тыс./мм. кв. Это сапрофитная флора, препятствующая росту и 
размножению патогенных бактерий. Повышение pH кожи может 
приводить к обсеменению ее патогенной микрофлорой [Noble W., 
1986].
К неспецифическим защитным факторам относится слущи- 
вание с поверхности эпидермиса мертвых роговых чешуек. Этот 
процесс является одним из важных механизмов самоочищения 
кожи, т.к. вместе с роговыми чешуйками удаляются бактерии, в 
том числе и патогенные. Интересно, что у взрослых женщин рого­
вые чешуйки крупнее (1200 мкм кв.) , чем у мужчин (900 мкм кв.), 
что, вероятно, может иметь отношение к наблюдаемым различи­
ям в инфекционной заболеваемости у представителей разного 
пола (например, более редким гнойничковым заболеваниям кожи 
у женщин) [Noble W., 1986]. У детей размер роговых чешуек 
меньше, чем у взрослых. Это может быть одним из факторов бо­
лее частых, чем у взрослых, гнойничковых поражений кожи. Здесь 
нелишне указать, что эксфолиация корнеоцитов с поверхности
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эпидермиса зависит от межкорнеоцитарных связей и адгезивных 
свойств корнеоцитов, а они могут зависеть от иммунологических 
факторов [Глушков А.Н., 1989]. Таким образом, и здесь можно 
увидеть пересечение специфических и неспецифических меха­
низмов защитной функции.
К специфическим факторам, участвующим в реализации ко­
жей ее защитной функции, является совокупность ее иммуноком- 
петентных клеток, формирующая так называемую кожноассоции­
рованную лимфоидную ткань (КАЛТ). В настоящее время кожу 
рассматривают как орган с выраженными иммунологическими 
функциями [Чернух А.М. и соавт., 1982]. Некоторые авторы при­
писывают коже функции одновременно центрального и перифе­
рического органа иммуногенеза [Фролов Е.П., Персина И.С., 
1982]. В коже реализуется разнообразнейший спектр иммунных 
реакций, протекают почти все известные виды иммунопатологи­
ческих процессов и иммунного воспаления [Мордовцев В.Н., 
Цветкова Г.М., 1993]. В этом отношении она является уникальным 
органом, в связи с чем используется в многочисленных экспери­
ментальных моделях для изучения иммунопатологических фено­
менов. Такая функция кожи совершенно понятна с позиций ее по­
граничного положения, определяющего постоянный контакт с ог­
ромным количеством разнообразных антигенов. Для успешного 
противостояния этому океану антигенов и существует КАЛТ. В ее 
состав включают: клетки Лангерганса, макрофаги дермы и гипо­
дермы, внутриэпидермальные, дермальные и гиподермальные 
лимфоциты, а также тканевые базофилы и гранулоциты Некото­
рые авторы относят к этой системе и кератиноциты, способные 
продуцировать некоторые интерлейкины [Wolff К., Stingl G., 1987]:
Разделение реализуемых кожей защитных реакций на не­
специфические и специфические является весьма условным. 
Действительно, основным процессом, лежащим в основе неспе­
цифической защиты в эпидермисе, является процесс кератиниза- 
ции, а исходной клеткой, вступающей в этот процесс, кератиноцит 
базального слоя. Сформированный роговой слой да и весь эпи­
дермальный пласт представляют собой очень надежный физиче­
ский барьер. Однако процессы воспроизводства кератиноцитов, 
как и всех других клеток организма, находятся под постоянным 
контролем иммунной системы [Бабаева А.Г., 1985]. Одновремен­
но кератиноцит сам оказывается активным участником иммунных 
реакций, реализуемых в коже, синтезируя и секретируя некоторые 
интерлейкины, а в некоторых случаях проявляя способность к фа­
гоцитозу патогенных бактерий [Чернух А.М. и соавт., 1982]. Выше 
уже упоминалось о том, что такой важный процесс неспецифиче­
ских факторов барьерно-защитных свойств кожи, как продукция
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меланоцитами меланина, регулируется иммунными механизмами. 
Очевидно, нельзя исключить и обратную связь, т.е. влияние ме­
ланина на иммуногенез и протекание иммунных реакций в коже, 
так как хорошо известен факт положительного влияния загара на 
иммунологические показатели организма.
Важную роль в реализации кожей барьерно-защитных 
свойств играет ее нервный аппарат. Кожа является одним из наи­
более богато иннервируемых органов. Это объясняется, во- 
первых, общим эктодермальным происхождением эпителиальных 
структур кожи и нервной ткани, во-вторых, пограничным положе­
нием кожного покрова, который должен оповещать организм о 
малейших изменениях внешней среды. Благодаря обильной ин­
нервации кожного покрова включается такой эффективный меха­
низм защиты, как избегание влияния вредных факторов. Этот ме­
ханизм является неспецифическим защитным механизмом. Одна­
ко и он тесно переплетается со специфическими механизмами 
защиты. Так, в наиболее чувствительных зонах кожного покрова с 
чувствительными нервными окончаниями тесно связаны нейро­
эндокринные клетки Меркеля. Эти клетки продуцируют ряд фак­
торов, воздействующих на иммунные реакции. Продуцируемый 
ими энкефалин является сильным иммуностимулятором. Клетки 
Меркеля вырабатывают также пептиды, связанные с кальцитони- 
новым геном [Hosoi J.e.a., 1993]. Наряду с участием в ноцицеп- 
ции, регуляции тонуса сосудов и другими эффектами, эти пепти­
ды способны участвовать в регуляции функциональной активно­
сти клеток Лангерганса. Кроме того, в коже обнаруживаются пеп- 
тидергические, аминергические и пуринергические нервные во­
локна и окончания, использующие в качестве медиаторов ангио­
тензин, вещество Р, гистамин, простагландины, АТФ, дофамин, 
брадикинин [Мордовцев В.Н. и соавт., 1993]. Все эти вещества 
обладают в той или иной степени выраженной способностью мо­
дулировать иммунные реакции организма [ Корнева Е.А., Шхинек 
Э.К., 1988; Кетлинский С.А. и соавт., 1992].
Важную роль в реализации кожным покровом защитных 
функций играет ее сосудистая система. В последнее время уста­
новлено, что эндотелий кровеносных сосудов обладает выражен­
ными эндокринными функциями, благодаря чему не только интег­
рируется в механизмы ауторегуляции сосудистого русла, но и 
включен в иммунные и гемостатические процессы, имеющие не­
посредственное отношение к защитным функциям.
Таким образом, указанное выше разделение защитных ре­
акций является чисто методологическим.
Клеточными популяциями, выполняющими в коже барьер­
но-защитные функции, являются: кератиноциты; клетки Лангер-
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ганса; гистиоциты дермы и гиподермы; внутриэпидермапьные 
лимфоциты и лимфоциты другой локализации (дермы, гиподер­
мы) тканевые базофилы, зернистые лейкоциты, расположенные в 
соединительнотканной части кожи на разных уровнях , меланоци- 
ты. Отношение к защитной функции имеют также клетки Меркеля, 
фибробласты и эндотелиоциты кровеносных и лимфатических 
сосудов,
В данной монографии будут подробно освещены клеточные 
основы барьерно-защитных свойств кожи в норме, а также их на­
рушения при кожной патологии. Монография является логическим 
продолжением вышедшей в 1997 году совместной с профессором
В.П. Адаскевичем книги “Функциональная морфология и общая 
патология кожи". Автор будет благодарен за все высказанные за­
мечания.
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ГЛАВА 1. КЕРАТИНОЦИТЫ И ИХ РОЛЬ В БАРЬЕРНО­
ЗАЩИТНОЙ ФУНКЦИИ И ПАТОЛОГИИ КОЖИ
Кератиноциты являются основным клеточным диффероном 
эпидермиса, имеющим эктодермальное происхождение. Главной 
функцией кератиноцитов является формирование рогового слоя, 
обладающего выраженными барьерно-защитными свойствами. 
Некоторые исследователи [Мануйлова Н.А., 1973; Белый У., 
Шторх Ф., 1976] рассматривают эпидермис как гигантскую откры­
тую голокриновую железу, секретом которой является роговой 
слой. Образование рогового слоя происходит в результате диф- 
ференцировки и передвижения кератиноцитов в вертикальном 
направлении. Клетки с одинаковым уровнем дифференцировки 
лежат на одной высоте, что обусловливает стратификацию эпи­
дермиса, т.е. формирование слоев.
Чем сильнее внешние воздействия, тем выше митотическая 
активность кератиноцитов, это приводит к утолщению всего эпи­
дермального пласта и рогового слоя в частности, а в результате - 
к повышению барьерно-защитных свойств кожи. Данная реакция 
является универсальной и проявляется при воздействии на эпи­
дермис физических, термических, химических, биологических и 
других воздействий. В последнее время, однако, появились ис­
следования,в результате которых установлено, что умеренные 
влияния на кожу вредных факторов могут вызывать включение 
других механизмов компенсации без активации митотической ак­
тивности. Так, показано [Banks W.J.e.a., 1984], что при умеренном 
механическом воздействии на эпидермис его толщина, равно как 
и митотическая активность, может не изменяться. Защитные 
свойства эпидермиса в данном случае возрастают за счет ульт- 
раструктурных перестроек. При этом в кератиноцитах существен­
но возрастает численность внутриклеточных опорных фибрилл. 
Одновременно за счет усиления синтеза увеличивается число 
опорных фибрилл, встраивающихся в плотную пластинку базаль­
ной мембраны. Этот механизм реализации кератиноцитами барь­
ерно-защитной функции, однако, недостаточен при интенсивных 
воздействиях. На первый план в данных случаях выступают кле­
точные механизмы компенсации, т.е. активация митотической ак­
тивности и процессов дифференцировки кератиноцитов.
При действии на кожу некоторых экстремальных факторов 
может происходить также увеличение количества многоядерных 
клеток. Так, через 4-5 ч после кратковременного охлаждения кожи 
морских свинок хлорэтилом в эпидермисе и эпителии сальных 
желез появляются многоядерные клетки при одновременном сни-
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жении количества митозов. Образовавшись в нижних слоях маль­
пигиева слоя, дву- и многоядерные клетки перемещаются в по­
верхностные слои и ороговевают. Особенно много этих клеток 
образуется при повторных холодовых воздействиях. При этом 
объем цитоплазмы и ядер таких клеток резко увеличивается, что 
ведет к утолщению эпидермального пласта. По суммарному со­
держанию ДНК многоядерные клетки полиплоидны, но содержа­
ние ДНК на одно ядро несколько ниже диплоидного. Спустя неко­
торое время после воздействия число многоядерных клеток сни­
жается с одновременным восстановлением митотической актив­
ности кератиноцитов [Кадакас В.И., 1968,1969].
Таким образом, можно выделить три механизма адаптации 
эпидермиса к повышенным условиям функционирования: 1. Пе­
рестройка кератиноцитов за счет интенсификации внутриклеточ­
ной регенерации; 2. Увеличение митотической активности керати­
ноцитов, т.е. включение регенераторного процесса на клеточном 
уровне. 3. Увеличение количества многоядерных клеток. Каждый 
из этих механизмов может включаться при соответствующих ус­
ловиях действия экстремальных факторов. Вероятно, некоторые 
из этих механизмов могут сочетаться друг с другом. Однако несо­
мненно, что увеличение митотической активности кератиноцитов, 
приводящее к увеличению толщины эпидермального пласта, яв­
ляется наиболее важным и универсальным механизмом реализа­
ции эпидермисом защитно-механических свойств.
Формирование мощного барьерно-защитного слоя, каким 
является роговой слой, является важным, но не единственным 
механизмом реализации кератиноцитами своих защитных потен­
ций. В настоящее время установлены и другие аспекты этих 
свойств. Так, твердо установлена фагоцитарная активность этих 
клеток. Стало известно, что кератиноциты могут фагоцитировать 
бледную спирохету [Metz G., Metz J., 1972]. Эти клетки принимают 
также важное участие в реакциях специфического иммунитета. Об 
этом подробнее будет сказано несколько ниже.
Кератиноциты формируют основной дифферон эпидермиса 
кожи. Поэтому доля их участия в выполнении кожей барьерно­
защитной функции является наиболее весомой. Эти клетки фор­
мируют мощный пласт, обладающий ярко выраженными погра­
ничными и барьерно-механическими свойствами. Клетки пласта 
теснейшим образом связаны между собой, что является важным 
условием для пограничной функции. Вторым не менее важным 
свойством кератиноцитов является их способность к специфиче­
ской дифференцировке, в ходе которой формируются мертвые, 
но весьма прочные и существующие достаточно длительное вре­
мя роговые чешуйки, способные противостоять самым разнооб­
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разным вредным факторам внешней среды. Одним из следствий 
специфической дифференцировки кератиноцитов является фор­
мирование эпидермального барьера, препятствующего проникно­
вению в кожу растворенных в воде вредных химических веществ, 
а также участвующего в регуляции водного баланса организма 
[Колпаков Ф.И., 1973]. Помимо выполнения кератиноцитами и их 
производными корнеоцитами роли механического и химического 
барьера, они участвуют в специфических иммунных реакциях, 
выделяя ряд медиаторов иммунных реакций.
Кератиноциты имеют различное строение в различных сло­
ях эпидермиса. Базальные кератиноциты имеют овальную форму 
и меньше по размеру, чем шиповатые клетки. В участках с утол­
щенным эпидермисом клетки базального слоя вытянуты в верти­
кальном направлении. Плазмалемма их характеризуется ровными 
контурами. Ее толщина 7-8 мм. Между собой кератиноциты со­
единяются при помощи десмосом, а к базальной мембране при­
крепляются полудесмосомами.
На электронных микрофотографиях десмосома выглядит 
как симметричная структура, образованная двумя плотными при­
крепляющими пластинками, расположенными под плазмалемма- 
ми соседних кератиноцитов. С каждой стороны к пластинкам под­
ходят пучки тонофиламентов. Плазмалеммы смежных клеток раз­
делены межклеточным пространством шириной 25-35 мм. Про­
странство заполнено плотным материалом, центральная часть 
которого окрашивается более интенсивно, чем периферические 
части, прилежащие к мембранам кератиноцитов. На поперечном 
срезе центральный слой имеет зигзагообразную форму, причем 
от вершин зигзагообразных структур отходят тонкие филаменты, 
пронизывающие плазмалемму и заканчивающиеся на десмосо- 
мальных пластинках. В состав десмосомапьных дисков входят 
белки десмоплакины, а пучки тонофиламентов состоят из а-кера- 
тина [Соколов В.Е. и соавт., 1988].
Полудесмосомы являются ассиметричными образованиями, 
как бы половиной десмосом. Однако иммунологически и функцио­
нально отличаются от десмосом. Таким образом, кератиноциты 
прочно связаны друг с другом с помощью десмосом, а базальные 
кератиноциты прикрепляются к базальной мембране при помощи 
полудесмосом. Эти контакты играют важную роль в формирова­
нии барьерно-механической структуры, какой является эпидер­
мис.
В патологии может нарушаться нормальное взаимодействие 
кератиноцитов между собой и с базальной мембраной. В некото­
рых случаях вырабатываются аутоантитела к белкам десмосом и 
полудесмосом, что ведет к их разрушению. Примером таких забо­
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леваний являются пузырчатка, буллезный пемфигоид, проявле­
ниями которых являются акантолиз, спонгиоз и формирование 
субэпидермальных пузырей. Подробнее об этих нарушениях бу­
дет сказано ниже [Мордовцев В.Н. и соавт., 1993].
Ядра базальных кератиноцитов имеют округлую или оваль­
ную форму и ровные контуры ядерной мембраны с немногочис­
ленными вдавлениями. Перинуклеарное пространство определя­
ется лишь на отдельных участках. Нуклеопротеидные гранулы 
расположены довольно равномерно, либо в виде сгущения гете­
рохроматина вблизи ядерной мембраны, либо рассеяны по всей 
нукпеоплазме [Соколов В.Е. и соавт., 1988].
В цитоплазме базальных клеток расположены фибрилляр­
ные элементы диаметром 3-5 нм - тонофиламенты, а также не­
многочисленные пучки тонофибрилл. В переплетениях тонофила- 
ментов расположены структурно связанные с ними свободные ри­
босомы. Количество рибосом и митохондрий значительное. Име­
ется неплохо выраженная зернистая эндоплазматическая сеть. В 
цитоплазме обнаруживаются также меланосомы - гранулы, содер­
жащие меланин (последние поступают в кератиноциты из мелано- 
цитов), а также лизосомы, благодаря наличию которых кератино­
циты способны осуществлять фагоцитоз. Иногда в цитоплазме 
встречаются гранулы гликогена и пиноцитозные пузырьки, а также 
липидные капли [Соколов В.Е. и соавт., 1988].
Базальные кератиноциты подразделяются на две разновид­
ности: с зубчатой и ровной поверхностью . Кератиноциты с ров­
ной поверхностью являются клетками, способными постоянно де­
литься. Одна из образующихся клеток остается в базальном слое 
и вновь через определенное время делится, а вторая выталкива­
ется по направлению к шиповатому слою, где вступает на путь 
дифференцировки. Кератиноциты с зубчатой поверхностью явля­
ются покоящейся популяцией клеток, выполняющей резервную 
функцию. Они начинают делиться при обширных повреждениях 
эпидермиса. Более подробно об этих популяциях кератиноцитов 
см. ниже.
В базальных кератиноцитах начинается биосинтез специ­
фического белка эпидермиса - а-кератина. Вначале здесь образу­
ется растворимый предшественник кератина - прекератин. В бо­
лее поверхностных слоях он затем превращается в фибрилляр­
ный нерастворимый кератин. Молекула кератина состоит из не 
менее двух субъединиц, скрученных между собой наподобие ка­
ната. По мере синтеза эти канатоподобные субъединицы объеди­
няются и образуют кератиновые филаменты, видимые в элек­
тронный микроскоп. Они имеют ширину 8-10 нм и относятся к 
классу промежуточных филаментов, образующих цитоскелет ке-
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ратиноцитов и входящих в состав десмосоад и полудесмосом. Со­
единяясь, тонофиламенты, образуют тонофибриллы, видимые в 
световом микроскопе. Прекератин, или незрелый кератин, харак­
терен для всех эпителиальных тканей. Зрелый кератин отличает­
ся от незрелого прекератина не только большей молекулярной 
массой, но и наличием внутри- и межцепочечных дисульфидных 
связей, которые придают молекуле большую нерастворимость 
Зрелый кератин характерен лишь для кератинизирующихся эпите- 
лиев. Он выделяется в наибольшем количестве из рогового слоя. 
В эпидермисе выявляется не менее 10 молекулярных форм цито­
кератина. В различных слоях эпидермиса экспрессируются раз­
личные цитокератины [Соколов В.Е. и соавт., 1988].
В ходе дифференцировки кератиноцитов от стволовой 
клетки базального слоя до кератиноцитов поверхностных слоев 
происходит перепрограммирование синтеза кератина с одного ти­
па на другой. Кератиноциты в состоянии терминальной диффе­
ренцировки, локализованные в поверхностных слоях эпидермиса, 
содержат цитокератины 1 и 10. Для кератиноцитов промежуточ­
ной зоны характерно наличие цитокератинов 5 и 14. При мутациях 
генов, ответственных за биосинтез кератинов, наблюдаются раз­
личные формы кожной патологии. При мутациях генов цитокера­
тинов 5 и 14 может возникать врожденный буллезный эпидермо- 
лиз. Вследствие мутаций генов, ответственных за образование 
цитокератинов 1 и 10 развивается эпидермолитический гиперке­
ратоз [Улумбеков Э.Г. и соавт., 1996]. В базальных кератиноцитах 
синтезируется также белок десмоплакин, входящий в состав дес- 
мосом.
В слое шиповатых клеток кератиноциты имеют полигональ­
ную форму и образуют от 2-3 до 10 рядов. Их плазмолемма тол­
щиной 7-8 нм характеризуется очень неровными контурами и об­
разует значительное количество шипов, проникающих в соответ­
ствующие углубления соседних клеток. Здесь располагаются мно­
гочисленные десмосомы. Ядра шиповатых клеток округлые и име­
ют слегка овальную форму, окружены хорошо очерченой ядерной 
мембраной. В центра ядра или эксцентрично располагается хоро­
шо очерченное ядрышко.
В клетках шиповатого слоя исчезают центриоли и пиноци- 
тозные пузырьки, но возрастает количество свободных рибосом, 
что свидетельствует об увеличении способности клеток синтези­
ровать и накапливать белки, но не секретировать их. Действи­
тельно, по сравнению с базальным слоем здесь усиливается син­
тез прекератина. Часть его идет на формирование многочислен­
ных десмосом, а часть - на образование тонофиламентов. Здесь
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так же, как и в базальные кератиноцитах, синтезируются десмоп- 
лакины для десмосом [Соколов В.Е. и соавт., 1988].
Количество митохондрий в цитоплазме клеток относительно 
невелико. Отличительной особенностью этих клеток является на­
личие хорошо развитого фибриллярного аппарата, представлен­
ного тонофибриллами и тонофиламентами. Они формируют пучки 
различной протяженности и толщины, образующие концентриче­
ские сгущения вокруг ядра, от которого отходят пучки тонофиб- 
рилл, направляющихся к плазмалемме и заканчивающихся в об­
ласти десмосом. Особой мощности пучки тонофибрилл достигают 
в шиповатых клетках эпидермиса стопы и ладоней. Таким обра­
зом, тонофибрилы пронизывают весь объем клетки и формируют 
ее внутренний каркас, препятствуя деформации клетки и особен­
но ее ядра.
В цитоплазме шиповатых клеток обнаруживаются многочис­
ленные округлые везикулы различного диаметра, канальцы цито­
плазматической сети, а также меланосомы. Десмосомы шипова­
тых клеток имеют форму дисков диаметром от 250 до 700 нм. 
Впервые их светомикроскопически обнаружил в 1870 году Биццо- 
церо. Он описал наличие мееду шиповатыми клетками мостиков 
или шипов, а в середине каждого из них - узелка (узелок Биццоце- 
ро), являющегося не чем иным, как десмосомой. Десмосомы вы­
полняют две основные функции: ва-первых, ответственны за ад­
гезию клеток и во-вторых, за поддержание внутренней архитекто­
ники шиповатых клеток. При усиленном разрушении десмосом (к 
ним вырабатываются аутоантитела при патологических состояни­
ях) соединение шиповатых клеток нарушается, возникает отслой­
ка слоев эпидермиса и формируются пузыри (это заболевание на­
зывается пузырчаткой и может закончиться летальным исходом). 
В верхних клетках шиповатого слоя появляются гранулы Одланда 
(см. ниже).
Базальный и шиповатый слои называются ростковым слоем 
Мальпиги, т.к. только в них встречаются митозы (в шиповатом 
слое • только при обширных повреждениях эпидермиса; однако 
существует постоянная готовность шиповатых кератиноцитов к 
вступлению в митоз) и за счет этого происходит физиологическая 
и репаративная регенерация эпидермиса.
Клетки зернистого слоя формируют 2-3 ряда. Они имеют вы­
тянутую форму и ограничены четко выраженной клеточной обо­
лочкой толщиной 8-12 нм. На боковых поверхностях плазмалемма 
часто имеет зубчатые контуры. Ядра клеток зернистого слоя отли­
чаются заметным полиморфизмом. Одни имеют округлую или 
овальную форму, а другие вытянуты параллельно поверхности 
эпидермиса. У большинства ядер ядрышко отсутствует. Нуклео-
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плазма часто выглядит разреженной, а нуклеопротеидные грану­
лы хорошо различимы. В некоторых клетках содержатся лишь ос­
татки ядер. Количество митохондрий относительно невелико.
Одной из характерных особенностей клеток зернистого слоя 
является наличие в них кератогиалиновых масс. Кератогиалино- 
вые массы или зерна (отсюда название слоя) хорошо выявляются 
обычными красителями. В электронном микроскопе они выглядят 
гомогенными образованиями, не ограниченными мембраной. Чис­
ло, размеры и форма гранул сильно варьируют. Распределены 
они в основном по цитоплазме, но иногда встречаются и в ядре. 
При своем образовании кератогиалиновые гранулы имеют разме­
ры 100-200 нм, но, сливаясь, образуют конгломераты размером 
до нескольких микрометров. Наиболее часто они покрывают сгу­
щения коротких тонофибрилл, формируя тонофибриллярно-кера- 
тогиалиновые комплексы, вокруг которых концентрируются нук­
леопротеидные гранулы, митохондрии и рибосомы [Соколов В.Е. 
и соавт., 1988].
По данным К. Fukuyama (1986), кератогиалиновые гранулы 
содержат 92% основного, богатого гистидином белка и 8% РНК. 
Основной гистидином богатый белок затем превращается в ос­
новной белок рогового слоя с молекулярным весом 49 тыс даль- 
тон. Этот белок взаимодействует с филаментами кератогиалино­
вых гранул, формируя плотно упакованные микрофибриллы. При 
обыкновенном ихтиозе аггрегация филаментов в ороговевших 
клетках происходит без белка, богатого гистидином. В кератогиа­
линовых гранулах кроме белка, богатого гистидином, содержится 
белок, богатый цистеином (9%) с молекулярным весом 19500, бе­
лок, богатый пролином и аргинином, ядерные белки, а также ин­
гибитор эпидермальной цистеинпротеиназы с молекулярным ве­
сом 13000д.
В поверхностных клетках зернистого слоя по мере накопле­
ния кератогиалиновых гранул постепенно исчезают органеллы. 
Однако в нижних рядах слоя клетки обладают высокой синтетиче­
ской активностью. Здесь происходит биосинтез филагрина или 
белка, агрегирующего филаменты (раньше его называли гисти- 
динбогатым белком). Филагрин - основной белок кератогиалино­
вых гранул, которые, несмотря на свое название, ни кератина, ни 
гиалина не содержат. Филагрин синтезируется только в зерни­
стом слое при помощи соответствующей матричной (информаци­
онной) РНК (м- или и-РНК). Он объединяется с кератиновыми фи­
ламентами и необходим для ориентации и стабилизации их в ро­
говых чешуйках.
В клетках зернистого слоя происходит также биосинтез кера- 
толинина и лорикрина - белков, накапливающихся под цитолем-
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мой клетки, вызывая её утолщение. Эти белки ковалентно связы­
ваются с плазмолеммой клеток. Образование этих связей проис­
ходит под действием эпидермальной кальций-зависимой транс- 
глутаминазы. Специфическая РНК для синтеза этих белков также 
есть только в зернистом слое. В клетках этого слоя продолжается 
и биосинтез новых полипептидов прекератина, молекулярная мас­
са которого больше, чем прекератинов, синтезируемых в базаль­
ном и шиповатом слоях [Соколов В.Е. и соавт., 1988].
Таким образом, клетки зернистого слоя достаточно функ­
ционально активны, причем кератогиалиновые гранулы образуют­
ся исключительно в этом слое и не являются продуктом деграда­
ции кератиноцитов, как считалось ранее.
Второй характерной особенностью зернистых клеток являет­
ся присутствие в их цитоплазме кератиносом или гранул Одлан- 
да. Это видоизмененные лизосомы, электронноплотные, округлой 
формы образования с ламеллярным содержимым, окруженные 
однослойной мембраной. В гранулах Одланда обнаружен целый 
ряд веществ: гликолипиды, гликопротеиды, свободные стерины, 
набор гидролитических ферментов, расщепляющих липиды. В 
клетках зернистого слоя кератиносомы занимают в основном пе­
риферическое положение. Часто можно видеть, как содержимое 
кератиносом выделяется в межклеточное пространство. Здесь из 
выделенного материала формируется пластинчатое цементирую­
щее вещество. В процессе кератинизации происходят большие 
изменения в строении и гистохимии этих межклеточных пласти­
нок: вначале секретируются гликолипиды, свободные стерины, ко­
торые затем превращаются в эфиры стеринов. Эти вещества об­
разуют бислой в промежутках рогового слоя и, являясь гидрофоб­
ными, выполняют главную функцию барьера проницаемости эпи­
дермиса [Fukuyama К .,1986].
Роговой слой состоит из роговых чешуек (их иногда называ­
ют корнеоцитами), которые соединяются друг с другом с помощью 
взаимопроникающих выростов оболочки, особенно глубоких на 
боковых сторонах, и ороговевших десмосом. Каждая роговая че­
шуйка обладает протяженностью до 10 мкм и более, а ее толщи­
на колеблется от 100 нм до 1 мкм. Снаружи она окружена элек­
тронноплотной оболочкой толщиной 12-15 нм, а внутри заполнена 
кератиновыми фибриллами диаметром 7-8 нм, разделенными 
электронноплотным аморфным материалом в соотношении 1:1. 
Имеется два типа чешуек: чешуйки с рыхлым заполнением кера­
тиновых фибрилл (тип Б, они располагаются ближе к зернистому 
слою) и чешуйки с плотным заполнением (тип А). По данным Б. 
Бандемира (1985), роговой слой состоит из наружного слоя (pars
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disjuncta) и внутреннего (pars conjuncta). Толщина этих двух слоев 
примерно одинакова и равна около 2 мкм.
По данным разных авторов, суммированным в детальном 
обзоре Б. Бандемира (1985), толщина рогового слоя неодинакова 
и имеет индивидуальный, региональный и функциональный диа­
пазон. Роговой слой кожи живота имеет толщину от 6 до 32 мкм, 
на лице - от 4 до 16, а на тыльной поверхности кисти -18-88 мкм.
В отдельных чешуйках, непосредственно примыкающих к 
зернистым клеткам, наряду с пучками кератиновых фибрилл ино­
гда содержатся значительное количество кератогиалиновых гра­
нул и единичные остатки митохондрий. Эти чешуйки иногда назы­
вают Т-пластинками. По своему микроскопическому строению эта 
зона соответствует блестящему слою, который в настоящее вре­
мя многими авторами не выделяется в самостоятельный слой 
эпидермиса. В промежутках между чешуйками часто содержится 
электронноплотная цементирующая субстанция гликолипидной 
природы. По данным J. Brody (1989), межклеточные пространства 
составляют значительную часть рогового слоя. Они заполнены 
негомогенным веществом, одиночными или сложными ламелляр­
ными гранулами и интенсивно окрашенным, напоминающим мем­
брану материалом, который местами имеет пластинчатый харак­
тер. В поверхностной части межклеточные пространства имеют 
не компактный, как в базальной и средней зонах рогового слоя, а 
пористый вид. Это зависит от расширения межкорнеоцитарных 
пространств за счет уменьшения числа десмосом, а также от 
уменьшения количества негомогенного вещества и превращения 
одиночных и сложных ламеллярных гранул в одиночные и слож­
ные везикулярные тельца. Эти изменения способствуют абсорб­
ции нанесенных на поверхность кожи веществ в поверхностной 
зоне, которую автор определил как stratum disjunctum. В то же 
время в базальной и средней зонах рогового слоя образуется 
главный барьер для свободной диффузии (stratum compactum).
L.Landman (1989) при помощи нанесения трейсеров на по­
верхность эпидермиса и подкожно показал, что непроницаемый 
межклеточный барьер находится в поверхностной зоне зернисто­
го слоя и в роговом слое, за исключением 1-2 самых поверхност­
ных рядов корнеоцитов. По его мнению, межклеточный барьер 
состоит из липидов, источником которых являются ламеллярные 
тельца кератиносом. В химическом отношении барьер выглядит 
так: 25% холестерина, 25% свободных жирных кислот, 10% холе- 
стеринсульфата и 40% необычного гликосфинголипида ацилглю- 
козилцерамида. Последний обеспечивает образование пачек уп­
лощенных везикул внутри кератиноцитов и их слияние после вы-
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хода из кератиноцитов. Вместе с корнеоцитами этот барьер обес­
печивает непроницаемость рогового слоя.
Показано [Scheupiein R., 1976], что наибольшими барьерны­
ми свойствами обладает сухой роговой слой эпидермиса. Увлаж­
ненный роговой слой обладает сродством не только к растворен­
ным в воде, но и к жирорастворимым субстанциям. G. Grubauer 
е.а. (1989) установили наличие прямой зависимости между общим 
содержанием липидов в роговом слое и его барьерной функцией. 
Авторы считают, что в роговом слое есть два липидных барьера. 
Основой первого являются главным образом липиды, характери­
зующиеся высокой степенью неполярности, тогда как второй, бо­
лее эластичный барьерный механизм базируется на сфинголипи- 
дах. Избирательное влияние петролейного эфира и ацетона на 
функциональное состояние эпидермального барьера свидетель­
ствует о том, что не все липиды, входящие в состав рогового 
слоя, находятся в одинаково связанной форме. Неполярные ли­
пиды, но не сфинголипиды и свободные стеролы появляются в 
супернатанте после гомогенизации рогового слоя. Предполагает­
ся, что сфинголипиды и свободные стеролы располагаются в свя­
занной форме в пластинчатых структурах, тогда как липиды с 
большей неполярностью могут занимать отдельное пространство, 
охватывающее интерстиций рогового слоя.
По данным R.S. Greene (1970), среди липидов поверхности 
кожи выявляются эпидермальные липиды и липиды сальных желез. 
Эпидермальные липиды составляют меньшую часть. Содержание 
липидов в роговом слое составляет от 1 до 2,4% [Mali G., 1955; 
Scakal А., 1957]. Липиды барьера богаты свободными жирными ки­
слотами. Свободный холестерин и его эфиры являются в основном 
компонентами эпидермальных липидов. Свободный холестерин об­
разуется при распаде оболочек клеток рогового слоя. Он имеет 
большое физиологическое значение, т.к. благодаря своей гидро­
фильной ОН-группе обладает денситообразными свойствами. Ли­
пиды защищают водорастворимые компоненты рогового слоя от 
выщелачивания вследствие образования водно-масляной эмуль­
сии. "Жирная” кожа отличается большим содержанием влаги и не­
большим количеством липидов. С помощью инфракрасной спектро­
графии было показано [Gloor М., 1981], что липиды поверхности ко­
жи, особенно эпидермальные, не оказывают большого влияния на 
гидратацию кожи, но представляют собой ограничивающую мем­
брану для водного обмена. Даже ткань костной мозоли пропускает 
воду в 100 раз лучше, чем кожный барьер.
A. Szakal (1963) считает, что роль барьера для воды в рого­
вом слое играет его самая глубокая часть, stratum conjunctum. 
Барьером для проникновения неэлектролитов (глюкоза, мочеви-
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на, алкоголь и др.) является часть зернистого слоя, лежащая не­
посредственно под роговым слоем и содержащая два слоя липи­
дов, разделенных водой. Исследование абсорбции анастезирую- 
щих веществ (ксикаин, пентокаин и др.) показало, что барьером 
для них выступает наружный участок рогового слоя.
Однако в целом функцию барьера, по мнению Б. Бандемира 
(1985), нельзя приписать только одному определенному слою 
клеток, части клеток или определенным межклеточным структу­
рам. Приводя данные литературы, он считает, что роль барьера 
играют верхний ряд клеток зернистого слоя, нижний ряд корне- 
оцитов рогового слоя и межклеточные простанства между этими 
рядами. Существенную роль в барьерной функции эпидермиса 
играют границы между роговыми чешуйками. Сопротивление про­
никновению веществ в роговом слое возрастает по направлению 
снаружи внутрь. В этом процессе участвуют все корнеоциты без 
исключения. Решающую роль в барьере играет кератин, т.к. при 
экстракции его проникновение в кожу веществ увеличивается 
[Бандемир Б, 1985].
Комплексное изучение морфологии рогового слоя эпидер­
миса человека и свиньи проведено Р. Bouser a. R. White (1985). 
Они изолировали нижнюю часть рогового слоя, обозначив ее ком­
пактным слоем. Конечный препарат компактного слоя был пред­
ставлен тонким пластом корнеоцитов, прочно соединенных друг с 
другом. В фазово-контрастном микроскопе клетки компактного 
слоя обладали свойствами как поверхностного рогового, так и 
зернистого слоя. Межклеточные связи были устойчивы к обработ­
ке детергентами (тритоном Х-100). В электронном микроскопе об­
наруживали 5-7 клеточных слоев с хорошо выраженными десмо- 
сомами. Часто встречались гранулы, окруженные мембранами. 
Барьерные свойства компактного слоя в отношении воды оказа­
лись весьма высокими. При определении липидного состава ком­
пактного слоя показано, что в нем около 9% всех жирных кислот 
составляют кислоты с очень длинной цепочкой (более 30).
Толщина рогового слоя определяется взаимодействием 
двух факторов: скорости размножения и продвижения в верти­
кальном направлении кератиноцитов, с одной стороны, и скоро­
сти отторжения роговых чешуек, с другой. При механических и не­
которых других воздействиях на кожу активируются митотическая 
активность кератиноцитов и их продвижение вверх при нормаль­
ной скорости отторжения роговых чешуек. Так возникает роговая 
мозоль. В некоторых случаях кожной патологии нарушаются про­
цессы отторжения роговых чешуек при нормальных скоростях 
пролиферации и дифференцировки кератиноцитов. Группа забо­
леваний с подобным соотношением процессов наработки и поте-
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ри роговых чешуек называется гиперкератозами [Потоцкий И.И., 
1977].
В последнее время установлено, что чешуйки рогового слоя 
могут иметь столбчатую и нестолбчатую организацию. Нестолбча­
тая организация характерна для толстой кожи с толстым роговым 
слоем. Такая кожа характеризуется высокой митотической актив­
ностью эпидермиса, что препятствует упорядочению роговых че­
шуек. Столбчатая организация рогового слоя характерна, напро­
тив, для тонкой кожи с низкой митотической активностью эпидер­
миса. Клетки всех слоев эпидермиса и роговые чешуйки при 
столбчатой организации расположены строго друг над другом. Ка­
ждая роговая чешуйка имеет 6-угольную форму и каждой из 6 сто­
рон контактирует с соседней чешуйкой (“стеганое одеяло”). Такое 
расположение как нельзя лучше обеспечивает связь чешуек и вы­
полнение роговым слоем барьера проницаемости. При ряде кож­
ных заболеваний нормальное расположение роговых чешуек на­
рушается. Более подробно организация рогового слоя в колонках 
будет обсуждена при рассмотрении эпидермальной пролифера­
тивной единицы (ЭПЕ).
Большинство функций рогового слоя определяются его 
барьерными свойствами [Бандемир Б., 1985]. Это прежде всего 
механическая устойчивость к повреждениям и структурная цело­
стность. Сохранение влаги, поступление ее от внутренних слоев 
клеток к наружным слоям в условиях умеренного климата являет­
ся одним из проявлений этой функции. При этом большую роль 
играют вещества, образующиеся при распаде клеточного ядра. 
Они регулируют связывание креатином воды и тем самым опре­
деляют внешний вид рогового слоя. Недостаток этих веществ 
приводит к дегенеративным изменениям кожи и к снижению ею 
защитных функций. В нормальном роговом слое в пересчете на 
сухой вес поглощается 33-47% воды, но только половина или 2/3 
ее количества способна связываться. [Stupel Н. е.а., 1957].
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПРОЦЕССАХ 
КЕРАТИНИЗАЦИИ
Морфология процесса кератинизации была описана доста­
точно хорошо еще на уровне светового микроскопа [Калантаев- 
ская К.А., 1972]. В ходе этого процесса кератиноциты увеличива­
ются в размерах (до 30 раз), уплощаются, в них постепенно кон­
денсируется ядро, в цитоплазме накапливается кератогиалин. За­
тем ядро подвергается разрушению, а цитоплазма гомогенизиру­
ется. В клетках накапливается кератин. В конце концов клетки 
превращаются в роговые чешуйки.
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Электронный микроскоп позволил установить более тонкие 
процессы, происходящие при кератинизации [Михайлов И.Н., 
1968, 1979]. Прослежены последовательные изменения в керати- 
ноцитах, начиная от базального слоя. После миграции базального 
кератиницита в шиповатый слой увеличивается число десмосом, 
связывающих его с другими клетками, а также численность тоно- 
филаментов. В верхних рядах шиповатого слоя в кератиноцитах 
появляются пластинчатые гранулы Одланда. Гранулы Одланда 
занимают переферическое положение и выделяют путем экзоци- 
тоза свое содержимое в межклеточное пространство, где оно при­
обретает пластинчатое строение (межклеточный цемент). В цито­
плазме зернистых кератиноцитов выявляются тонофибриллярно- 
кератогиалиновые комплексы. Цитолемма клеток заметно утол­
щается. В ядрах клеток часто видны глубокие инвагинации ядер- 
ной оболочки. Хроматин распределяется неравномерно, образуя 
главным образом скопления около ядерной мембраны. В нукпео- 
плазме нарастают явления разрежения или просветления. В конеч­
ном итоге ядра клеток разрушаются и исчезают. Постепенно реду­
цируются органеллы. Матрикс митохондрий разрежается, в них 
уменьшается число крист. В последующем митохондрии разрушают­
ся и исчезают. Исчезают также эндоплазматическая сеть и свобод­
ные рибосомы. Кераггиноциты превращаются в роговые чешуйки, 
склеенные цементирующим материалом и десмосомами. Десмосо­
мы при этом видоизменяются: в них теряется межклеточный кон­
тактный слой с последующим слиянием промежуточных слоев. Ро­
говые чешуйки в роговом слое различаются по распределению ке­
ратиновых фибрилл, которое постепенно изменяется по мере созре­
вания роговых чешуек от менее к более плотному.
Биохимические и иммуноцитохимические исследования 
лишь в последнее время позволили понять многие тонкие меха­
низмы кератинизации. Синтез кератина в форме прекератина на­
чинается в базальных кератиноцитах. Прекератин имеет более 
низкий молекулярный вес, чем зрелый кератин (40-60 000 дальтон 
при молекулярной массе зрелого кератиноцита более 60 000 
дальтон) и характеризуется отсутствием внутри- и межцепочеч­
ных дисульфидных связей, придающих молекулам кератина проч­
ность и нерастворимость. В более высоких слоях эпидермиса 
(шиповатый, зернистый) биосинтез прекератина продолжается и 
даже нарастает, причем молекулярная масса синтезируемого 
прекератина увеличивается, так как происходит перепрограмми­
рование биосинтеза на другие типы кератина. В нижних рядах ро­
гового слоя прекератин различной молекулярной массы под дей­
ствием специфических ферментов превращается в зрелый кера­
тин. При этом между отдельными полипептидными молекулами и
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внутри них образуются дисульфидные связи. Происходит укоро­
чение молекул. Кератин теряет свойство растворимости в воде и 
приобретает прочность [Соколов В.Е. и соавт., 1987].
Для упаковки кератина необходим особый белок филагрин 
(ранее он назывался белок, богатый гистидином). Этот белок вы­
зывает агрегацию кератиновых филаментов. Биосинтез филагри- 
на осуществляется в зернистом слое с участием специфической 
и-РНК. Филагрин обладает кислотными свойствами и отличается 
сильной степенью фосфорилирования. По мере синтеза он накап­
ливается в виде кератогиалиновых гранул и существует до тех 
пор, пока плотно упакованный кератин не стабилизируется проч­
ными дисульфидными связями. Как только это произойдет, фи­
лагрин в корнеоцитах рогового слоя распадается до свободных 
аминокислот. Интересна их функция в корнеоците: свободные 
аминокислоты поддерживают в нем на высоком уровне осмотиче­
ское давление, что вызывает приток воды, которая сохраняется в 
роговых чешуйках даже при понижении влажности внешней сре­
ды. Аккумулированная вода придает чешуйкам упругость и меха­
ническую прочность. Кроме того, аминокислота гистидин превра­
щается в роговых чешуйках в урокановую кислоту, участвующую в 
защите кожи от ультрафиолетовых лучей. Все эти превращения 
филагрина и входящих в него аминокислот происходят при уча­
стии ферментов, что противоречит укоренившемуся представле­
нию о роговой чешуйке как о мертвой клетке [Соколов В.Е. и со­
авт., 1987].
В клетках зернистого слоя синтезируются также белки кера- 
толинин или инволюкрин, и лорикрин. Эти белки связываются с 
цитолеммой клеток. Белки выстилают внутреннюю поверхность 
цитолеммы зернистых кератиноцитов, утолщая ее. Утолщенная 
плазмолемма успешно противостоит гидролитическим процессам, 
которые интенсивно протекают в верхних рядах клеток зернистого 
слоя и приводят к разрушению кератиноцитов. В роговом слое мо­
лекулы кератолинина сшиваются глютамил - лизиновой связью 
при помощи ферментов трансглютаминаз и дисульфидными мос­
тиками при помощи кальцийзависимой сульфгидрилоксидазы. По­
явление этих связей в белковых молекулах обусловливает проч­
ность и нерастворимость их даже в очень сильных реагентах [Со­
колов В.Е. и соавт., 1987].
В результате корнеоцит приобретает прочную, толстую так 
называемую поперечно-сшитую оболочку, характерную только 
для ороговающего эпителия. У ряда наземных животных не обна­
руживаются кератогиалиновые гранулы, а у некоторых водных 
млекопитающих, кроме того, не образуется полноценная попереч-
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но сшитая оболочка. Аналогичная ситуация наблюдается при ря­
де заболеваний кожи.
В процессе кератинизации важная роль принадлежит кера- 
тиносомам. Как уже указывалось, эти видоизмененные лизосомы 
путем экзоцитоза выделяют свое содержимое в межклеточные 
пространства, где оно превращается в богатый липидами межкле­
точный цемент с пластинчатым строением. Если корнеоцит со­
держит лишь 3% липидов, то межклеточный цемент - 80% (ос­
тальные 20% приходятся на белки различной молекулярной мас­
сы). Кератиносомы содержат по крайней мере 4 группы веществ: 
гликолипиды, гликопротеины, гидролитические ферменты, сво­
бодные стерины. По биохимическим данным, в межклеточном 
матриксе обнаруживаются: 1) церамиды, 2) холестерин и его эфи­
ры, 3) свободные жирные кислоты, 4) триглицериды, 5) сквалены, 
6) белки. Основная масса - церамиды. Все эти вещества обеспе­
чивают адгезию корнеоцитов, а также, за счет гидрофобности 
своих молекул, формируют барьерный слой эпидермиса.
Р.Сох, С. Sguier (1986) показали, что концентрация фосфо­
липидов в роговом слое уменьшается по направлению к поверх­
ности, тогда как содержание нейтральных липидов и церамидов, 
напротив, повышается. Максимум концентрации сульфата холе­
стерина имеется в основании рогового слоя и постепенно снижа­
ется к поверхности рогового слоя. P.M. Elias е.а. (1979) показали, 
что в процессе кератинизации происходят выраженные измене­
ния в морфологии и гистохимии межклеточных пластинок с одно­
временными глубокими изменениями липидного состава зерни­
стого и рогового слоев. В зернистом слое количество полярных и 
нейтральных липидов примерно одинаково. Ламеллярные тельца 
содержат гликосфинголилиды, но мало фосфолипидов. Роговой 
слой содержит преимущественно нейтральные липиды, которые 
располагаются преимущественно в области клеточных мембран. 
По-видимому, считают авторы, ламеллярные тельца сегрегируют 
гликолипиды и свободные стерины, которые затем превращаются 
в свободные жирные кислоты, эфиры стеринов и др. Все они вме­
сте с оставшимися стеринами образуют бислой в промежутках ро­
гового слоя. Эти гидрофобные липиды, таким образом, располо­
жены идеально и приспособлены к выполнению функции главного 
барьера проницаемости эпидермиса.
G.M. Gray (1981) показал, что в процессе кератинизации по­
степенно изменяется также плазматическая мембрана кератино- 
цитов. В роговом слое она становится не столь отчетливой, ее 
внутренний слой заметно утолщается. Постепенно из мембраны 
исчезают фосфолипиды, что может быть связано с действием 
эпидермальных фосфолипаз. Большая часть жирных кислот, ве-
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роятно, является единственным источником энергии, необходи­
мой на финальных стадиях кератинизации. Значительная часть 
поверхностных гликопротеинов также деградирует и реабсорби- 
руется жизнеспособными клетками. Остаются сохраненными, ве­
роятно, только гликопротеины, связанные с десмосомами рогово­
го слоя. Автор подчеркивает, что пусковой механизм финального 
процесса кератинизации остается пока неизвестным.
В последнее время установлено [Marks R., Plewig G., 1983], 
что роговой не является иммунологически инертной субстанцией. 
В него могут проникать антитела, которые взаимодействуют с ан­
тигенами рогового слоя. Это играет важную роль при псориазе и 
аутоиммунных заболеваниях. Высказывается предположение, что 
увеличение количества антигенов в роговом слое и их взаимо­
действие с антителами может быть обусловлено, с одной сторо­
ны, нарушением барьерной функции кожи, а с другой, связано с 
переходом антигенов рогового слоя в активное состояние.
Таким образом, процессы, происходящие при кератиниза­
ции, заключаются в следующем: образовании нерастворимого 
белка кератина; видоизменении десмосом с растворением меж­
клеточного слоя; лизисе ядер кератиноцитов и их органелл;экзо- 
цитозе гранул Одланда с образованием гидрофобного межклеточ­
ного цементирующего матрикса; образовании кератолинина, укре­
пление его глутамил-лизиновыми и дисульфидными связями с 
формированием нерастворимой поперечно-сшитой оболочки; ги­
бели клетки и превращении ее в роговую чешуйку или корнеоцит. 
В результате ороговения достигается целый ряд преимуществ по 
сравнению с ситуацией, если бы ороговения не происходило: во- 
первых, неживые клетки или корнеоциты мало чувствительны к 
действию вредных факторов внешней среды. Если бы мы имели 
дело с живыми клетками, то в результате их постоянного повреж­
дения и гибели потребовалось бы большее количество клеток для 
обеспечения необходимого уровня защиты подлежащих тканей. 
Действительно, многослойный плоский неороговевающий эпите­
лий, содержащий в своем составе только живые клетки, всегда 
значительно толще и содержит значительно больше клеток, чем 
эпидермис. В случае эпидермиса мы имеем дело со значительной 
экономией клеточного материала.
Во-вторых, при ороговении происходит формирование гид­
рофобного эпидермального барьера, который не только препят­
ствует проникновению в кожу вредных агентов, но и участвует в 
регуляции водного гомеостаза: не допускает как впитывания воды 
при купании и т.д., так и высыхания кожи при нахождении в сухой 
жаркой среде (в последнем случае вода в эпидермисе удержива-
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ется за счет осмотического давления, создаваемого продуктами 
распада филагрина).
В-третьих, роговые чешуйки обладают чрезвычайно высокой 
устойчивостью к различным агрессивным факторам внешней 
среды. Они прочно прикреплены друг к другу, образуя непрерыв­
ный мощный механический барьер.
СТРУКТУРА ЭПИДЕРМАЛЬНОЙ ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ 
ЕДИНИЦЫ (ЭПЕ)
Несомненно, что от строения эпидермиса и числа входящих 
в него клеточных и постклеточных компонентов прямо зависят 
барьерно-защитные свойства кожи. Для их реализации необходи­
ма четкая регуляция толщины эпидермиса в условиях действия 
на организм постоянно меняющихся по характеру и интенсивно­
сти вредных факторов внешней среды. Исходя из этого, необхо­
дима идеальная согласованность всех тех процессов в эпидерми­
се, которые лежат в основе его гомеостаза. Понять некоторые за­
кономерности поддержания тканевого гомеостаза в эпидермисе 
помогают представления об эпидермальных пролиферативных 
единицах (ЭПЕ). В последнее время установлено, что эпидермис 
млекопитающих организован в структурно-функциональные еди­
ницы, названные эпидермальными пролиферативными единица­
ми (ЭПЕ). Впервые о том, что эпидермис состоит из структурно­
функциональных единиц, было сказано в работе J.MacKenzie 
(1969). Этот автор впервые описал факт построения эпидермиса 
из совокупности вертикальных шестигранных столбиков, или ко­
лонок. Эти колонки обнаружены им в роговом слое при помощи 
специального метода окрашивания. На обычных гистологических 
препаратах колонки не видны в результате того, что, во-первых, 
происходит деформация роговых чешуек, во-вторых, в большин­
стве случаев исследователи имеют дело с неправильным на­
правлением плоскости среза, и в-третьих, толщина срезов, как 
правило, больше, чем это необходимо для наблюдения за струк­
турой колонок. Поэтому срезы для выявления колонок должны 
быть приготовлены из нефиксированного материала с помощью 
замораживающего микротома или криостата. Они должны быть 
строго отвесными и иметь толщину не более 3-5 мкм. Такие срезы 
обрабатываются раствором едкого натрия 0,05-0,5 М для раство­
рения кератина и набухания корнеоцитов. Затем на срез наносят 
1-2 капли 0,1% раствора метиленового синего для увеличения 
контрастности клеточных границ [Christophers Е. е.а., 1964]. Изу­
чение производится либо в обычном световом, либо в фазово­
контрастном микроскопе. Работа J. MacKenzie стимулировала
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дальнейшие исследования в этом направлении. В отдельных уча­
стках эпидермиса клеточные колонки были были прослежены во 
всем пласте эпидермиса вплоть до базальной мембраны, и такая 
самообновляющаяся колонка была названа эпидермальной про­
лиферативной единицей (ЭПЕ) [Potten C.S., 1974].
В последующем представления об эпидермальных проли­
феративных единицах были распространены на весь эпидермис 
независимо от того, имеет или не имеет он столбчатую организа­
цию [Клишов А.А., 1984]. На наш взгляд, это совершенно пра­
вильно, т.к. сведения о наименьшей единице эпидермального 
пласта позволяют, во-первых, понять многие аспекты его струк­
турной организации и функции, во-вторых, лучше представить се­
бе механизмы адаптации эпидермиса к внешним вредным факто­
рам.
ЭПЕ имеют форму вертикальной колонки. В состав этой ко­
лонки входят 6-12 роговых чешуек, две зернистые, одна шипова­
тая и 8-12 базальных клеток. Роговые чешуйки имеют гексаго­
нальные очертания и форму четырнадцатигранника (тетрадекаэд­
ра). Именно такая форма наиболее экономна и идеально уклады­
вается в столбики [Хэм А., Кормак Д., 1983; Menton D., 1971,1976]. 
Как сами роговые чешуйки, так и клетки зернистого и шиповатого 
слоев лежат строго одна над другой. Эти клетки и роговые чешуй­
ки перекрывают все 12 базальных кератиноцитов, а их ядра нахо­
дятся посередине ЭПЕ и при рассмотрении сверху кажутся соб­
ранными в плотную группу. Содержание неороговевших ядерных 
кератиноцитов в единице всегда практически постоянно в разных 
участках эпидермиса, а число роговых чешуек может изменяться 
[Cristophers Е., 1971,1973]. Каждой чешуйке, находящейся на по­
верхности эпидермиса, соответствует одна своя ЭПЕ.
Как уже упоминалось, ЭПЕ могут иметь столбчатую и не­
столбчатую структуру, в зависимости от функционального состоя­
ния эпидермиса. При незначительной функциональной нагрузке 
на эпидермис он тонкий, а ЭПЕ имеют колончатое строение. При 
увеличении нагрузки на эпидермис (например, механической) он 
утолщается, а ЭПЕ теряют колончатую организацию [Клишов
А. А., 1984].
Роговые чешуйки столбчатого эпидермиса имеют шести­
гранную форму и лишены десмосом. Их уплощенные горизон­
тальные поверхности, обращенные друг к другу, совершенно 
гладкие. Однако по периметру каждая чешуйка имеет электронно­
плотную зону, которой связывается с чешуйками соседних коло­
нок. Эти зоны называются сквамосомами. Сквамосомы окружают 
каждую колонку замкнутым кольцом и связывают соседние колон­
ки рогового слоя в единую систему [Cristophers Е., 1971,1973]. При
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этом в смежных колонках роговые чешуйки лежат на разных 
уровнях, в строгой последовательности, как бы в шахматном по­
рядке. Их края накладываются друг на друга так, что каждая че­
шуйка одной колонки контактирует с двумя чешуйками (лежащими 
выше и ниже ее) каждой из шести окружающих ее других колонок. 
В местах контактов и находятся сквамосомы [Allen T.D., Potten
C.S., 1974]. В центре ЭПЕ среди базальных и супербазальных ке- 
ратиноцитов лежит клетка Лангенганса, которая, как полагают, ре­
гулирует деление базальных кератиноцитов. Базальные керати- 
ноциты, лежащие в центре ЭПЕ (3-4 клетки), делятся реже, чем 
кератиноциты периферических зон колонки. Из этих 3-4 базаль­
ных кератиноцитов одна является стволовой, способной воссоз­
давать структуру ЭПЕ. Эта клетка находится на дне эпидермаль­
ных углублений и содержит много гранул меланина, т.е. защище­
на от вредных факторов местоположением и меланином. Стволо­
вые клетки эпидермиса не имеют на базальной поверхности вы­
ростов цитолеммы и называются “гладкими" клетками. Они имеют 
продолжительный клеточный цикл и в течение длительного вре­
мени способны сохранять 3Н-тимидиновую метку, а также радио­
активно меченые канцерогены [Potten C.S., Allen T.D., 1988].
По данным S. Calvieri е.а. (1986), незубчатые, или гладкие 
кератиноциты имеют овальную или кубическую форму, в их цито­
плазме содержится много свободных рибосом, умеренно развиты 
гранулярная эндоплазматическая сеть и митохондрии, сконцен­
трированные в перинукпеарной зоне. Десмосомы немногочислен­
ны, от них отходят тонкие филаменты. Ядра крупные, лежат в 
центральных отделах клетки. Зубчатые кератиноциты являются 
типичными полустволовыми клетками эпидермиса. Количество 
митохондрий в них невелико, в цитоплазме много тонофиламен- 
тов и тонофибрилл, образующих объемистые пучки, большое ко­
личество меланосом. На поверхности клеток, обращенной к ба­
зальной мембране, имеются многочисленные выпячивания (“зуб­
чики”). В ЭПЕ они занимают периферическое положение. “Зубча­
тые” базальные кератиноциты называются транзитными делящи­
мися клетками. По мере своего деления эти клетки могут иметь 3 
пути развития: возвращаться в пул стволовых клеток; оставаться 
транзитными делящимися; приступить к дифференцировке. В по­
следнем случае они выталкиваются из базального слоя в выше­
лежащие слои. Транзитные делящиеся кератиноциты отличаются 
от стволовых также тем, что в их цитоплазме имеются тонофиб- 
рилы. В некоторых случаях переходные клетки сохраняют способ­
ность совершить 2-4 деления даже после перехода в супраба- 
зальное положение. В этом случае картины митоза наблюдаются 
в нижних клетках шиповатого слоя. Это, однако, встречается ред­
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ко и при действии на эпидермис неблагоприятных факторов. В 
норме большинство клеток при переходе в супрабазальное поло­
жение необратимо утрачивают способность к делению и вступают 
на путь дифференцировки.
В настоящее время некоторые исследователи [Bischoff R., 
Holtzer Н., 1969, 1970; Клишов А.А., 1984; Дыбан А.П., 1988] вы­
деляют симметричный, или стволовой, ассиметричный и транс­
формирующий (дифференцирующий), или квантапьный митоз. 
Стволовой митоз - такая разновидность митоза, при которой в ре­
зультате деления образующиеся дочерние клетки сохраняют 
свойства стволовых клеток. Асимметричный митоз приводит к си­
туации, когда одна из дочерних клеток остается стволовой, а дру­
гая приступает к дифференцировке. Наконец, при квантальном 
митозе обе дочерние клетки начинают дифференцироваться уже 
в ходе митоза. Применительно к эпидермису для гладких стволо­
вых кератиноцитов могут быть характерны все три вида митоза, 
тогда как зубчатые клетки способны, очевидно, только к асиммет­
ричному и квантальному митозу. При этом сочетание различных 
способов непрямого деления будет, очевидно, различно при раз­
личной функциональной и экстремальной нагрузке на эпидермис.
Показано, что соседние ЭПЕ всегда имеют разную степень 
зрелости и дифференцировки. Одна из колонок всегда находится 
как бы в “верхнем” положении: ее верхняя роговая чешуйка на­
кладывается сверху на края всех поверхностных чешуек шести 
смежных колонок. Эти колонки отличаются числом входящих в 
них роговых чешуек; в “верхней” колонке роговых чешуек больше 
на одну по сравнению с остальными, “нижними” колонками. Зер­
нистые клетки “верхней” колонки не включают меченый 3Н- 
пролин, тогда как эти же клетки смежных с ней колонок способны 
его включать [Christophers Е. е.а., 1974]. По мнению Г .Я. Графо­
вой (1982), все это может свидетельствовать о наличии сложных 
механизмов регуляции и взаимодействия клеток в ЭПЕ, которые 
определяют структурированность и единство эпителия кожи.
Эпидермис со столбчатой организацией хорошо предохраня­
ет организм от потерь влаги и тепла, чему способствует уподоб­
ление рогового слоя стеганому ватному одеялу [Allen T.D., Potten 
C.S., 1976]. Такой эпидермис имеется, например, на спине у мы­
ши. В этом эпидермисе колонки скреплены лишь по краям сква- 
мосомами, тогда как в центре роговых чешуек имеются многочис­
ленные зазоры. При ихтиозе, когда утрачивается столбчатая орга­
низация эпидермиса, проницаемость эпидермиса для воды суще­
ственно изменяется [Menton D., Eisen А., 1971]. При всей своей 
экономичности столбчатый эпидермис хорошо (лучше, чем не­
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столбчатый эпидермис) защищает кожу от действия ультрафио­
летовых лучей.
На подошве у человека эпидермис приспособлен к макси­
мальным механическим усилиям и должен быть резистентным к 
постоянному трению. В этом случае (как адаптивное явление) ме­
жду кератиноцитами и корнеоцитами сохраняются десмосомы.
В столбчатом эпидермисе процессы превращения кератино- 
цитов в корнеоциты существенно замедлены по сравнению с не­
столбчатым. Так, в эпидермисе уха мыши, где ЭПЕ имеют столб­
чатую организацию, время превращения базальных клеток в рого­
вую чешуйку составляет 24 дня, тогда как в эпидермисе подошвы 
мыши, где колонки полностью отсутствуют, процесс ороговения 
совершается за 6 суток. Увеличение митотической активности, 
вызванное искусственным путем, ведет к увеличению толщины 
эпидермиса и потере им столбчатого строения. Установлено 
[Cristophers Е., 1971 и др.], что если на каждую слущивающуюся 
роговую чешуйку образуется более одной новой клетки, то столб- 
чатость эпидермиса теряется. Это объясняют тем, что в данном 
случае в эпидермальном пласте появляется несколько кератино- 
цитов, находящихся на одном уровне развития и вступающие в 
конкурентные взаимоотношения между собой. Это дезорганизует 
колонку, т.к. при этом конкурирующие кератиноциты не могут рас­
пластаться так, чтобы каждая из них заняла все сечение колонки.
Правильная столбчатая организация эпидермиса сочетается 
не только с низкой митотической активностью кератиноцитов, но и 
с замедлением процессов ороговения, т.е. терминальной диффе- 
ренцировки кератиноцитов. По мнению К. Goerttler е.а. (1973), 
T.AIIen, C.Potten (1974), после смещения в слой шиповатых клеток 
разделившихся базальных кератиноцитов они проходят период 
созревания, который определяет направление миграции и сте­
пень последующего уплощения клетки при ее дифференцировке.
В формировании колончатой структуры эпидермиса участву­
ет фибронектин базальной мембраны. Дерма продуцирует веще­
ства неизвестной природы, которые также способствуют органи­
зации эпидермиса в колонки. [Пальцев М.А., Иванов А.А., 1995].
Механизмы, приводящие к формированию столбчатой 
структуры ЭПЕ, неясны. Предполагается [MacKenzie J., 1983], что 
выравнивание клеток в формирующейся ЭПЕ является активным 
процессом и может быть связано с явлениями клеточного распо­
знания и с изменениями клеточной поверхности кератиноцитов в 
процессе их созревания. Несомненно участие молекул клеточной 
адгезии в формировании эпидермальных колонок. Большое зна­
чение имеет низкая скорость формирования и созревания эпи­
дермальных клеток. По мнению автора, функциональное значе­
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ние столбчатых структур рогового слоя заключается в том, что в 
данном случае достигается максимальное использование мини­
мума клеточного материала для формирования барьерной функ­
ции, а также создается возможность строгого контроля слущива- 
ния корнеоцитов с поверхности эпидермиса. Как уже упомина­
лось, Е. Christophers (1978) считает обязательным условиям 
формирования ЭПЕ наряду с низкой митотической активностью 
периферическую иммобилизацию кератиноцитов.
Многие исследователи придают важное значение в форми­
ровании ЭПЕ клеткам Лангерганса. Имеется ряд данных, подтвер- 
ждающих это мнение. В настоящее время считается, что для 
формирования столбчатой структуры ЭПЕ должны быть соблюде­
ны два обязательных условия: низкая пролиферативная актив­
ность кератиноцитов и периферическая иммобилизация кератини- 
зирующихся клеток в ЭПЕ. Экспериментально показано, в том 
числе и нашими исследованиями [Мяделец О.Д., 1985; 1987; 
1992], что мезеду количеством клеток Лангерганса эпидермиса и 
митотической активностью кератиноцитов существует обратная 
связь. Предполагается, что клетки Лангерганса накапливают в 
гранулах Бирбека эпидермальный кейлон, подавляющий деление 
кератиноцитов. Установлена обратная связь мезеду толщиной 
эпидермиса человека и количеством в нем клеток Лангерганса 
[W olff К., 1972]. Если в тонком эпидермисе количество клеток Лан­
герганса равно в среднем около 500 клеток/мм2, то в эпидермисе 
подошвы оно составляет лишь около 60 клеток/мм2. Автор устано­
вил также, что клетки Лангерганса регулируют замещение в ко­
лонках слущивающихся корнеоцитов дифференцирующимися 
клетками. За счет своих протяженных отростков клетки Лангерган­
са способны осуществлять периферическую иммобилизацию 
дифференцирующихся кератиноцитов, т.е. они участвуют в вы­
полнении обоих условий, необходимых для формирования столб­
чатой структуры ЭПЕ. Эти клетки, очевидно, активно участвуют в 
восстановлении столбчатой структуры ЭПЕ после травмы кожи. 
На это обстоятельство косвенно указывают работы Л.В. Шиляе- 
вой [1984] и собственные работы [Мяделец О.Д., 1992,1994], в ко­
торых показана закономерная динамика клеток Лангерганса в хо­
де раневого процесса и установление постоянной популяции кле­
ток только после полной перестройки эпидермиса.
Эпидермальные пролиферативные единицы претерпевают 
достаточно длительный этап становления в онтогенезе. Этот во­
прос достаточно хорошо исследован на лабораторных животных. 
У мышей наиболее существенные изменения в эпидермисе про­
исходят между 19 и 20 сутками беременности. Начиная с 19 дня 
постепенно уменьшается количество делящихся клеток и начина-
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ет формироваться зернистый слой. На 20-е сутки эмбриогенеза 
эпидермис кожи спины мышей представлен базальным, шипова­
тым, зернистым и роговым слоями. С рождением животных про­
исходит постепенное дальнейшее уменьшение толщины эпидер­
миса и пролиферативной активности кератиноцитов. Одновре­
менно снижается интенсивность кератинизации: уменьшается ко­
личество слоев зернистых клеток, а в них число и величина гра­
нул кератогиалина, толщина рогового слоя, который при этом 
становится более компактным.На 4-5-е сутки начинается посте­
пенный переход нестолбчатой структуры ЭПЕ в столбчатую орга­
низацию [Летучая Ф.М., Кетлинский С.Ф., 1980].
Началом формирования столбчатой структуры ЭПЕ являет­
ся редукция на 4-5 сутки толщины эпидермиса. К 6-м суткам клет­
ки зернистого слоя приобретают гексагональную форму, что яв­
ляется предпосылкой формирования столбчатой организации ро­
гового слоя. К 9-м суткам жизни колончатая структура эпидермиса 
распространяется на роговой слой, захватывая 2-3 нижних ряда 
роговых чешуек, а к 12-13-м суткам столбчатое расположение ро­
говых чешуек распространяется на весь роговой слой. С этого 
времени эпидермис имеет столбчатую организацию [Летучая 
Ф.М., Кетлинский С.Ф., 1980].
По данным Л.В. Шиляевой (1984), формирование столбча­
той структуры эпидермиса кожи спины мышей заканчивается к 10- 
м суткам жизни. В это время эпидермис кожи представлен ба­
зальным, шиповатым, зернистым слоями и роговыми чешуйками. 
Толщина эпидермиса уменьшается за счет слоя шиповатых кле­
ток. Базальные и шиповатые клетки вытянуты вдоль базальной 
мембраны и располагаются друг над другом.
Таким образом, изменения структуры эпидермиса животных 
в постнатальном периоде онтогенеза тесно связаны с формиро­
ванием в нем эпидермальных пролиферативных единиц и приоб­
ретением ими столбчатой организации. Эти изменения структуры 
эпидермиса тесно сопряжены с изменениями в популяции клеток 
Лангерганса эпидермиса. Момент появления клеток Лангерганса в 
эпидермисе животных точно не установлен. По данным Л.В. Ши­
ляевой (1984), полученным электронно-микроскопическим мето­
дом, единичные клетки Лангерганса в супрабазальном слое эпи­
дермиса кожи спины мышей появляются к 10-м суткам постна­
тального развития, т.е. к моменту формирования колончатой 
структуры эпидермиса. По нашим данным [Мяделец О.Д., 1985; 
Суханов А.Ф., Мяделец О.Д., 1984,1986], первые клетки Лангер­
ганса в эпидермисе кожи спины крыс появляются на 3-и сутки 
жизни. В это время они практически лишены отростков. В после­
дующем число и отростчатость клеток нарастают, что совпадает
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со снижением митотической активности клеток эпидермиса, и уси­
лением процессов дифференцировки. В течение жизни животных 
мы наблюдали пики митотической активности кератиноцитов, во 
время которых численность клеток Лангерганса и их отростча- 
тость уменьшались.
J. Schweizer a. F. Marks (1977) считают, что клетки Лангер­
ганса способны вызывать перестройку эпидермиса в раннем пе­
риоде постнатального онтогенеза путем лизиса кератиноцитов. 
Авторы показали, что на 9-й день жизни в эпидермисе крыс впер­
вые появляется чередование зон, содержащих роговые чешуйки и 
не содержащих их - промежуточных. Клетки Лангерганса скапли­
ваются преимущественно в промежуточных зонах, где хорошо 
развит зернистый слой. В зонах, содержащих чешуйки, происхо­
дит дегенерация клеток Лангерганса. 15-дневная аппликация ре­
тиноевой кислоты вызывала гиперплазию эпидермиса, появление 
зернистого слоя и клеток Лангерганса в зонах, содержащих че­
шуйки.
В эпидермисе человека взаимоотношения меаду кератино- 
цитами и клетками Лангерганса в онтогенезе изучены в меньшей 
степени, однако можно полагать, что закономерности этих отно­
шений, равно как и становления ЭПЕ, схожи с таковыми у живот­
ных. K.Hashimoto a. W. Tarnowsky (1968) указывают, что в эпи­
дермисе человека клетки Лангерганса появляются в эмбриональ­
ном периоде и обнаруживаются у эмбриона 6-7 нед, но их плаз- 
молемма имеет еще неполный антигенный набор. У 12- 
недельного эмбриона антигенное представительство на мембра­
не клеток становится полноценнным и далее почти не меняется.
Таким образом, эпидермис кожи человека и других позво­
ночных животных состоит из структурно - функциональных еди­
ниц, обеспечивающих необходимый уровень воспроизводства, 
миграции и терминальной дифференцировки кератиноцитов в 
корнеоциты. Эти единицы называются эпидермальными проли­
феративными единицами, которые могут иметь столбчатую и не­
столбчатую организацию. Очевидно, нестолбчатая организация 
ЭПЕ является более общей и древней. Столбчатая структура 
ЭПЕ является высшей современной формой упаковки кератино­
цитов и корнеоцитов, возникшей в ходе эволюции как реализация 
стремления организма к экономизации структурного материала. 
Имеются основания полагать, что в организации ЭПЕ и их пере­
стройках важная роль принадлежит клеткам Лангерганса эпидер­
миса. В разных вариантах организации эпидермальных пролифе­
ративных единиц и в возможности перехода одного варианта в 
другой мы видим отчетливую адаптивно-компенсаторную ориен- 
тированость. Переход от столбчатой организации ЭПЕ к нестолб­
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чатому ее строению может свидетельствовать о реализации эпи­
дермисом барьерно-защитной функции в условиях резко возрос­
шей интенсивности действия внешних неблагоприятных факто­
ров.
ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ КЕРАТИНОЦИТОВ
Наряду со своей главной функцией, которая заключается в 
продукции кератина и образовании корнеоцитов, кератиноциты 
выполняют и другие функции, имеющие прямое отношение к спе­
цифическим защитным реакциям. Они обладают способностью к 
фагоцитозу. В их цитоплазме содержатся необходимые для внут­
риклеточного переваривания микроорганизмов и других антиген­
ных субстанций [Персина И.С., 1993]. Количество лизосом увели­
чивается в клетках верхних отделов шиповатого и зернистого 
слоев. Электронномикроскопически продемонстрирован фагоци­
тоз кератиноцитами бледной трепонемы [Metz G., Metz J., 1972]. 
Особенно резко возрастают фагоцитарные способности керати- 
ноцитов при посттравматической регенерации эпидермиса и кожи 
в целом, когда эти клетки мобилизуются и интенсивно мигрируют 
на раневую поверхность, тщательно расчищая путем активного 
фагоцитоза раневую поверхность [Карлсон Б.М., 1987].
Кератиноциты обладают способностью продуцировать ин­
терлейкин-1. Предполагается возможность представления ими 
антигена Т-лимфоцитам. Интерлейкин-1, вырабатываемый кера­
тиноцитами, назван эпидермальным тимоцитактивирующим фак­
тором. Подобно лейкоцитарному пирогену, введение его вызыва­
ет лихорадку и приводит к значительному увеличению нейтрофи­
лов в крови in vivo, a in vitro фактор существенно усиливает хемо­
таксис нейтрофилов. Было также показано, что эпидермальный 
тимоцитактивирующий фактор является хемоаттрактантом для 
лимфоцитов. Добавление его в культуру лимфоцитов приводит к 
усилению синтеза ими интерлейкина-2. В культуре кератиноцитов 
и фибробластов фактор стимулирует пролиферацию этих клеток 
и биосинтез ими ДНК [Kragballe К. е.а., 1987]. Пока неизвестно, в 
кератиноцитах какого слоя эпидермиса продуцируют эпидермаль­
ный тимоцитактивирующий фактор, однако он определяется и в 
роговом слое в больших количествах и с сохраненными биологи­
ческими свойствами [Daynes R.A. е.а., 1985]. По мнению И.С Пер- 
синой (1993), влиянием этого фактора объясняется формирова­
ние микроабсцессов Мунро при псориазе и микроабсцессов По- 
трие при грибовидном микозе в эпидермисе, поскольку фактор 
является хемоаттрактантом для гранулоцитов.
33
С другой стороны, кератиноциты могут продуцировать также 
интерлейкин-8 [Кетлинский С.А. и соавт., 1992]. Такую способ­
ность приобретают кератиноциты псориатических очагов 
[WestwickT. е.а., 1989]. Этот медиатор также является хорошим 
хематтрактантом, и не только для нейтрофильных лейкоцитов, но 
и для макрофагов, лимфоцитов и эозинофилов. В связи с этим 
следует отметить, что при псориазе в эпидермисе возрастает ко­
личество клеток Лангерганса, а также внутриэпидермальных 
лимфоцитов. В наших исследованиях [Саларев В.В. и соавт., 
1997] установлено, что у больных псориазом существенно воз­
растает количество клеток Лангерганса. При этом клетки часто 
располагались ярусно и формировали скопления по несколько 
штук. После проведенного лечения курсом миллиметровой тера­
пии количество данных клеток изменялось в сторону нормализа­
ции. Указанное увеличение в эпидермисе псориатических очагов 
наряду с нейтрофилами клеток Лангерганса может быть связано с 
выработкой кератиноцитами ИЛ-8.
Таким образом, кератиноциты, главный клеточный диффе- 
рон эпидермиса, выполняют наиболее важные стороны барьерно­
защитной функции кожи, обеспечивая образование мощного ро­
гового слоя. Именно роговой слой является основным в форми­
ровании эпидермального барьера и препятствует действию 
большинства вредных факторов внешней среды. Благодаря ему в 
подавляющем большинстве случаев не требуется включение 
специфических механизмов защитных реакций. Вместе с тем, ке­
ратиноциты способны к фагоцитозу и выработке иммунорегуля- 
торных факторов, в первую очередь интерлейкинов 1 и 8, что 
предполагает вовлечение их в реакции специфического иммуни­
тета.
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ГЛАВА 2. ТКАНЕВОЙ ГОМЕОСТАЗ В ЭПИДЕРМИСЕ 
КАК ОСНОВА ЕГО БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНЫХ СВОЙСТВ. 
КИНЕТИКА ПОПУЛЯЦИИ КЕРАТИНОЦИТОВ,
ЕЕ РЕГУЛЯЦИЯ И РОЛЬ НАРУШЕНИЙ 
В ПАТОЛОГИИ КОЖИ1
Каждая ткань животного организма способна выполнять 
свои основные функции лишь в том случае, если будут обеспече­
ны процессы восстановления и обновления ее изнашивающихся 
компонентов. В каждой конкретной ситуации своего функциониро­
вания любая ткань характеризуется определенным уровнем по­
стоянства своего качественного и количественного состава. Тка­
невой гомеостаз обеспечивается такими фундаментальными про­
цессами, как клеточное обновление, цитодифференцировка, меж­
клеточные взаимодействия и клеточная гибель.
В эпидермисе постоянство качественных и количественных 
параметров в принципе поддерживается этими же механизмами. 
Однако в связи с тем, что эпидермис является пограничной тка­
нью с уникальной особенностью дифференцировки, в его гомео­
стазе играют важную роль также и такие важные явления, как на­
правленная миграция клеток и слущивание корнеоцитов с поверх­
ности.
Таким образом, гомеостаз эпидермиса, как ткани, обеспечи­
вают следующие процессы: клеточное обновление; целенаправ­
ленная миграция клеток в эпидермальном пласте; цитодиффе­
ренцировка с превращением кератиноцитов в корнеоциты; гибель 
корнеоцитов, причем в эпидермисе различают две различные 
формы клеточной гибели: гибель в результате процесса керати- 
низации и апоптотическая гибель; слущивание корнеоцитов с по­
верхности эпидермиса, или эксфолиация; межклеточные взаимо­
действия.
Каждый из этих процессов вносит свою лепту в тканевой го­
меостаз и подвержен строгой регуляции. Ниже мы рассмотрим бо­
лее подробно каждый из этих процессов и известные к настояще­
му времени механизмы их регуляции, поскольку нарушение их ле­
жит в основе ряда кожных заболеваний. При этом нарушения ука­
занных процессов могут быть изолированными, но значительно 
чаще - комбинированными, сочетанными.
1 . глава написана совместно с Антилевским B.B.
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1. КЛЕТОЧНОЕ ОБНОВЛЕНИЕ
Эпидермис относится к камбиальным обновляющимся тка­
ням. Выше отмечалось, что восстановление постоянных клеточ­
ных потерь за счет кератинизации и слущивания с поверхности 
эпидермиса корнеоцитов происходит за счет стволовых эпидер­
мальных клеток (“гладкие клетки"). Они отличаются неспециали­
зированной цитоплазмой, почти не содержащей признаков диф- 
ференцировки; очень низкой митотической активностью; дают пе­
реходную популяцию (транзитные клетки) пролиферирующих кле­
ток, которые несколько раз делятся, что приводит к увеличению 
числа клеток, возникших за счет деления единственной стволовой 
клетки; стволовые клетки можно стимулировать к делению путем 
искусственного удаления рогового слоя, травм или с помощью 
специфических стимуляторов.
В норме в эпидермисе митотически делящиеся кератиноци- 
ты локализуются в подавляющем большинстве случаев в базаль­
ном слое и лишь иногда - в нижних рядах шиповатого слоя. По 
данным многих авторов [Лиознер Л.Д., 1966; Заварзин А.А., 1967, 
1976; Романов Ю.А. и соавт., 1984 и др.], митотический индекс у 
мышей может колебаться от 0 до 15% и зависит от топографии 
кожи и времени суток. Он более низкий в тонком эпидермисе уха 
и более высокий в коже стопы, а в толстом эпидермисе подошв - 
максимален В утренние часы показатель имеет наибольшее зна­
чение, а в вечернее время минимален. У человека наибольшее 
количество митозов встречается в интервале 0-4 часа и снижено 
(в основном равномерно) в остальное время суток. Среднесуточ­
ные значения митотической активности у человека составляют 
6% [Лиознер Л.Д., 1966].
В экспериментальных условиях было показано, что в эпи­
дермисе уха мышей средняя продолжительность митотического 
цикла составляет около 24 суток. При этом собственно митоз за­
нимает 3,8 ч, синтетический период - 30 ч, пресинтетический пе­
риод - 22 суток и постсинтетический - 4-6 ч [Лиознер Л.Д., 1966]. 
Эти данные разительно отличаются от величин, полученнных для 
клеток других тканей. По-видимому, это объясняется особенно­
стями эпидермиса, в частности более низкой температурой этой 
ткани по сравнению с другими тканями. Скорость обновления от­
дельных слоев эпидермиса неодинакова. Так, роговой слой в 
среднем обновляется за 3-10 суток, другие же слои полностью об­
новляются за больший отрезок времени [Лиознер Л.Д., 1966].
Скорость обновления кератиноцитов зависит от возраста 
животных. Так, у новорожденных животных она наибольшая, к 5- 
дневному возрасту снижается, а у половозрелых животных стано­
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вится еще меньше [Лиознер Л.Д., 1966].. По нашим данным [Мя- 
делец О.Д., 1985; 1995], митотическая активность в эпидермисе 
спины крыс имеет максимальные значения у новорожденных жи­
вотных и снижается до значений, характерных для половозрелых 
крыс, в течение первого месяца жизни, повышаясь в фазу анагена 
цикла волос.
Как уже отмечалось в главе 1, в настоящее время выделяют 
симметричный, или стволовой, ассиметричный и дифференци­
рующий, или квантальный митоз. Стволовой митоз - такая разно­
видность митоза, при которой в результате деления образующие­
ся дочерние клетки сохраняют свойства стволовых клеток. Асим­
метричный митоз приводит к такой ситуации, когда одна из до­
черних клеток остается стволовой, а другая приступает к диффе- 
ренцировке. Наконец, при квантальном (трансформирующем) ми­
тозе обе дочерние клетки начинают дифференцироваться уже в 
ходе митоза. Для гладких стволовых кератиноцитов могут быть 
характерны все три вида митоза, тогда как транзиторные зубча­
тые (полустволовые) клетки способны, очевидно, только к асим­
метричному и квантальному митозу. При этом сочетание различ­
ных способов непрямого деления будет, очевидно, различно при 
различной функциональной и экстремальной нагрузке на эпидер­
мис. При увеличении интенсивности внешних факторов должно 
произойти увеличение толщины эпидермального пласта. Это мо­
жет быть достигнуто за счет увеличения частоты деления зубча­
тых клеток, увеличения количества делящихся зубчатых клеток и. 
наконец, увеличения частоты деления гладких (стволовых) кле­
ток. В последнем случае стимуляция опосредуется значительны­
ми повреждениями и действием ростовых факторов. Все это при­
водит к увеличению общей массы клеток, способных к специфи­
ческой дифференцировке и превращению в корнеоциты, т.е. на 
каком-то этапе адаптивных перестроек эпидермиса должен акти­
визироваться квантальный, или дифференцировочный митоз. К 
увеличению массы способных к специфической дифференциров­
ке клеток будет приводить также угнетение апоптоза кератиноци­
тов (см. ниже). В целом вопрос соотношения различных видов 
митоза кератиноцитов и их значение при адаптивных перестрой­
ках эпидермиса как ткани практически не изучен.
В связи с чрезвычайной важностью процессов пролифера­
ции кератиноцитов для нормального функционирования не только 
кожи, но и всего организма они подвержены строгой многоуров­
невой регуляции. На внутриклеточном уровне эта регуляция осу­
ществляется разными путями. Н.И. Епифанова и соавт. (1990) 
разделили все эндогенные регуляторы размножения на: 1) компо­
ненты цитоплазматических мембран; 2) цитоплазматические ин-
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гибиторы (триггерные молекулы, в том числе и белки); 3) ядерные 
регуляторы. На ядерном уровне митотическая активность регули­
руется генетическими механизмами. Существуют гены, ответст­
венные за воспроизводство клеток. Эти гены кодируют белки, 
обеспечивающие деление и дифференцировку клеток (протеин- 
киназы, ядерные белки, факторы роста, гуанозинтрифосфатазы). 
Так, ген с-егЬВ кодирует рецептор фактора роста эпидермиса, а 
ген егЬА -рецептор стероидных гормонов. Гены клеточной проли­
ферации весьма схожи по строению с вирусными онкогенами и 
были названы протоонкогенами. При мутации этих генов они мо­
гут спровоцировать опухолевый рост. Различают так называемые 
“ранние* и “поздние* протоонкогены. Ранние протоонкогены (туе, 
fos и др.) создают состояние компетентности клеток к дальнейшей 
пролиферации. В присутствии внеклеточных факторов или при 
действии внеклеточных сигналов “компетентные* клетки начинают 
экспрессировать ‘ поздние* гены (ras, myb и др.), которые контро­
лируют прохождение клеткой пререпликативного периода. Таким 
образом, протоонкогены являются частью системы генетического 
контроля клеточного размножения [Улумбеков Э.Г. и соавт., 1997]. 
Кроме генетического контроля, на внутриклеточном уровне уров­
не митотическая активность регулируется также особыми триг­
герными белками, которые продуцируются в цитоплазме клеток и 
способны включать или выключать в ядре гены, ответственные за 
митотическую активность.
К эндогенным ингибиторам размножения относятся также 
компоненты плазматических мембран, которые, очевидно, участ­
вуют в контактном торможении размножения.
На межклеточном или тканевом уровне митотическая актив­
ность кератиноцитов регулируется за счет кейлонного механизма. 
Гипотеза кейлонов W. Bullough а. Е. Lourence (1962) до сих пор 
является наиболее всеобъемлющей теоретической моделью. Со­
гласно этой гипотезе, дифференцированные клетки эпидермиса 
вырабатывают белковые ингибиторы пролиферативной активно­
сти стволовых клеток эпидермиса или их ближайших потомков. В 
настоящее время различают два типа кейлонов эпидермиса, дей­
ствующих в различные фазы митотического цикла; Qr  кейлон 
блокирует вступление клетки из Ог фазы в синтетическую фазу, а 
0 2-кейлон ингибирует переход от 6 2-фазы в собственно митоз. 
Ингибирование митозов кейлонами усиливается адреналином 
(кейлон-адреналиновый комплекс), что призвано при стрессе пре­
дохранять эпидермис от избыточной потери клеток [Карлсон Б.М., 
1986]. Митогенные гормоны нейтрализуют действие кейлонов.
Из внутриэпидермальных регуляторов митотической актив­
ности кератиноцитов следует также назвать у-интерферон, проду-
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цируемый клетками Лангерганса, и систему циклических нуклео­
тидов.
у-интерферон является ингибитором деления кератиноци- 
тов. Он продуцируется клетками Лангерганса в достаточно боль­
ших количествах. Обладая противовирусной активностью, интер- 
фероны, снижая скорость синтеза ДНК, подавляют также проли­
ферацию кератиноцитов [Балаж А., Блажек К, 1982].
Циклический аденозинмонофосфат (цАМФ) подавляет мито­
тическую активность кератиноцитов, а циклический гуанозинмоно- 
фосфат (цГМФ) оказывает противоположный эффект. Механизм 
действия циклических нуклеотидов до конца не изучен. Предпола­
гается, что их эффективность реализуется путем активации фос­
форилирования белков, регулирующих активность генов. Фосфо­
рилирование этих белков вызывает изменение их конформации и 
в результате - активности. цАМФ активирует путем фосфорилиро­
вания гистоны, которые подавляют активность генов, а цГМФ - 
кислые белки - активаторы генов.
В настоящее время установлено, что активность аденилат- 
циклазы находится под контролем G-белков. Среди последних 
выделяют Gs-белок, являющийся активатором аденилатциклазы; 
Gi- белок, ингибирующий аденилатцикпазу. Белок Gp активирует 
фосфолипазу, а белок Gt - цГМФ-фосфодиэстеразу. G-белок со­
стоит из трех субъединиц (альфа, бета и гамма). В покое субъе­
диницы объединены в единый комплекс, связанный с рецептором 
поверхности клетки, а а-субъединица, кроме того, связана с гуа- 
нозиндифосфатом. При воздействии на рецептор гормона проис­
ходит замена гуанозиндифосфата, связанного с альфа- 
субъединицей, на гуанозинтрифосфат. Это ведет к диссоциации 
комплекса G-белков, а -субъединица, связанная с гуанозинтри- 
фосфатом, воздействует на эффекторные молекулы (аденилат- 
циклазу, цГМФ-фосфодиэстеразу и др.). Ответ клетки-мишени 
осуществляется на уровне транскрипции, посттрансляционной 
модификации и может заключаться в стимуляции или подавлении 
деления клеток, перепрограммирования синтезов и т.д. [Улумбе- 
ков Э.Г. и соавт., 1997].
Установлено также, что кератиноциты могут регулировать 
собственную митотическую активность аутокринным путем. Они 
вырабатывают так называемый трансформирующий фактор роста 
а, который стимулирует их митотическую активность [Улумбеков
Э.Г. и соавт., 1997].
Митотическая активность кератиноцитов регулируется на 
органном уровне. Регуляторные влияния могут исходить из под­
лежащей дермы, с которой эпидермис находится в тесных меж­
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тканевых взаимодействиях. В частности, фибробласты дермы 
вырабатывают фибробластический фактор роста кератиноцитов, 
стимулирующий их митотическую активность [Улумбеков Э.Г. и 
соавт., 1997].
На уровне организма митотическую активность кератиноци­
тов регулируют эндокринная, нервная и иммунная система.
Все гормоны, приводящие к повышению внутриклеточной 
концентрации цАМФ, можно рассматривать как неспецифические 
ингибиторы клеточной пролиферации, в том числе и кератиноци­
тов [Балаж А., Блажек И., 1982]. Такими гормонами являются 
АКТГ, глюкагон, катехоламины (p-адренергические гормоны), кор- 
тиколиберин, меланоцитстимулирующий гормон, паратирин и не­
которые другие гормоны. Напротив, гормоны, снижающие уровень 
цАМФ в клетках, активируют митотическую активность (опиоиды, 
(х2-адренергические гормоны и др ).
Некоторые другие гормоны влияют на митотическую актив­
ность эпидермиса не через систему циклических нуклеотидов, а 
через непосредственное влияние на генотип клеток. Подавляют 
митоз кератиноцитов стероидные, а стимулируют - тиреоидные 
гормоны. Обе эти группы гормонов имеют внутриклеточный меха­
низм действия.
Стимулирует деление кератиноцитов фактор роста эпидер­
миса (ФРЭ). Этот полипептид секретируется слюнными железами. 
Механизм действия гормона заключается в том, что он индуциру­
ет фосфорилирование аминокислоты тирозина в мембранном ре­
цепторе и в некоторых связанных с ним белках. Это фосфорили­
рование служит сигналом, опосредующим внутриклеточные эф­
фекты ФРЭ и приводит к активации деления кератиноцитов. Так 
называемый стероидный гормон почек, или дигидроксихолекаль- 
циферол, подавляет синтез в кератиноцитах ДНК, их митотиче­
скую активность и стимулирует их терминальную дифференци- 
ровку. На этом основан положительный лечебный эффект дигид- 
роксихолекальциферола при псориазе, в основе которого лежит 
нарушение процессов деления кератиноцитов.
Регулирующее влияние на пролиферативную активность ке­
ратиноцитов оказывает нервная система. В настоящее время в 
эпидермисе выявлены два типа нервных волокон: у одних медиа­
тором является норадреналин, у других - ацетилхолин. Оба типа 
волокон считаются чувствительными [Соколов В.Е. и соавт., 
1981]. Однако это утверждение, на наш взгляд, должно быть под­
вергнуто тщательной проверке. Хорошо известно, что каждая же­
леза, эндо- и экзокринная, получает двойную эфферентную ин­
нервацию. В эпидермисе происходят интенсивные синтетические
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процессы, причем часть синтезируемых веществ секретируется в 
межклеточное пространство. Поэтому любопытны представления 
некоторых авторов об эпидермисе как об огромной открытой эк­
зокринной железе, которая, следовательно, должна получать эф­
ферентную иннервацию. На наш взгляд, это логично, т.к. такой 
важный процесс, как кератинизация, должен регулироваться 
нервной системой. Поэтому, возможно, часть адренергических и 
холинергических нервных волокон эпидермиса являются эффе­
рентными. Норадреналин, стимулируя образование в кератиноци- 
тах цАМФ, тормозит их пролиферацию, а ацетилхолин, снижая 
уровень этого нуклеотида, стимулирует ее [Карлсон Б.М., 1987; 
Грабовой А Н., 1994]. Выделяющееся из терминалей чувстви­
тельных нервных окончаний вещество Р также стимулирует мито­
тическую активность кератиноцитов.
В настоящее время доказано регулирующее влияние иммун­
ной системы на клеточное деление. Способность Т-лимфоцитов 
стимулировать пролиферацию клеток нелимфоидных органов дока­
зана работами А.Г. Бабаевой [1972; 1985; 1987]. С другой стороны, 
была доказана способность лимфоцитов подавлять пролиферацию 
в этих органах [Донцов В. И., 1990]. В настоящее время показано, 
что лимфоциты способны регулировать митотическую активность в 
нелимфоидных органах путем секреции медиаторов [Донцов В.И., 
1990], однако сведения об этих медиаторах для нелимфоидных ор­
ганов весьма скудны. Вместе с тем, хорошо известно, что степень 
инфильтрации эпидермиса лимфоцитами коррелирует с уровнем 
митотической активности в нем [Флоренсов В.И., 1986; Панченко 
К.И., 1983; Мяделец О.Д., 1985]. К иммунной регуляции митотиче­
ской активности кератиноцитов следует также отнести подавление 
ее клетками Лангерганса, являющимися внутриэлидермальными 
макрофагами.
Таким образом, митотическая активность эпидермиса нахо­
дится под жестким контролем, что является одним из условий тка­
невого гомеостаза. В дерматологии пролиферация кератиноцитов 
имеет особо важное значение, так как подавляющее большинство 
дерматозов, независимо от их этиологии и патогенеза, на опре­
деленном этапе своего развития могут характеризоваться нару­
шениями клеточной пролиферации и дифференцировки, что при­
водит к таким морфологическим феноменам, как акантоз, гипер­
кератоз, гипергранулез, дискератоз и др. [Беренбейн Б.А.., 1980]. 
Некоторые авторы [Voorhees J.J. е.а., 1975] условно выделяют 
пролиферативные заболевания кожи, куда включают псориаз, эк­
зему, ихтиоз, рак и др.
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2.МИГРАЦИЯ КЕРАТИНОЦИТОВ
Второй процесс, определяющий тканевой гомеостаз эпидер­
миса - миграция кератиноцитов. О механизмах перемещения кле­
ток в эпидермальном пласте известно немного. Многие авторы 
рассматривают этот процесс как пассивный, как результат вытал­
кивания предсуществующих кератиноцитов в более высокие слои 
вновь образующимися клетками. Разумеется, в этом есть своя ло­
гика. Однако нельзя исключить и активную миграцию клеток за 
счет деятельности цитоскелета. Способность кератиноцитов к ми­
грации хорошо доказана при травмах кожи, когда эти клетки, ак­
тивно двигаясь, быстро перекрывают зону дефекта. Показано, что 
в ЭПЕ колончатой организации передвижение кератиноцитов в 
процессе созревания достаточно сложное, спиралевидное, что 
трудно объснить с позиций пассивного выталкивания этих клеток. 
По данным Е. Christofers (1974), в участках столбчатого эпидер­
миса базальные клетки после завершения митотического деления 
претерпевают созревание, и этот процесс определяет их даль­
нейшую миграцию и распластывание при дифференцировке. 
Этим же автором (1971) было показано, что в столбчатой ЭПЕ 
вертикальная миграция кератиноцитов происходит только по гра­
ням колонок, и это определяет правильную организацию ЭПЕ. 
Меченые клетки базального слоя в ЭПЕ эпидермиса мыши оста­
ются на месте в течение 5 суток после митоза. В течение сле­
дующих 2-3 суток созревшая базальная клетка поднимается в 
шиповатый слой и вклинивается в клеточный штабель. Каждую 
следующую позицию до попадания в роговой слой она проходит 
за 6-8 дней, а весь путь от базального до рогового слоя клетка 
проходит за 24 сут. В тех участках эпидермиса, где миграция кле­
ток ускорена, столбчатость эпителия выражена неотчетливо. В 
эпидермисе подошвы, где колонки полностью отсутствуют, про­
цесс ороговения протекает наиболее быстро, а миграция керати­
ноцитов совершается за 6 сут. Таким образом, эти данные пока­
зывают на тесную связь между делением, миграцией и диффе- 
ренцировкой кератиноцитов. Предполагается, что перемещение 
кератиноцитов в неколончатых ЭПЕ также не менее сложное, чем 
в колончатых.
Механизмы регуляции перемещения кератиноцитов специ­
ально не исследовались. Вместе с тем, очевидно, что скорость 
перемещения прямо пропорциональна митотической активности 
и, следовательно, зависит от всех факторов, влияющей на нее.
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События, происходящие в результате дифференцировки ке- 
ратиноцитов, подробно описаны выше. Здесь мы лишь остано­
вимся на соотношении дифференцировки и пролиферативной ак­
тивности кератиноцитов, а также на некоторых механизмах ее ре­
гуляции.
В норме между пролиферацией кератиноцитов и их диффе- 
ренцировкой устанавливается стабильное равновесие. При этом 
достаточно интенсивные процессы превращения кератиноцитов в 
роговые чешуйки уравновешиваются весьма незначительным ко­
личеством митозов, регистрируемых морфологическими метода­
ми. Ситуация, однако, меняется под влиянием гормонального, им­
мунного стимула или механического повреждения, а также в ре­
зультате ряда кожных болезней (например, при псориазе). При 
этом пролиферация кератиноцитов может резко возрастать, а их 
дифференцировка - существенно нарушаться. В любом из этих 
случаев тканевой гомеостаз в эпидермисе нарушается.
В конце 60-х - начале 70-х годов рядом авторов [Okazaki К., 
Holtzer Н-, 1969; Bischoff R., Holtzer H., 1970; Holtzer H. e.a., 1972; 
Diensman S., 1975] , было показано, что митоз играет важную 
роль в регуляции клеточной дифференцировки. Был выделен так 
называемый квантальный митоз, который авторы определили как 
митоз, приводящий к возникновению дочерних клеток с синтети­
ческой активностью, резко отличающейся от таковой в родитель­
ской клетке. Иногда квантальный митоз определяют как диффе­
ренцирующий или трансформирующий [Клишов А.А., 1984].
Гипотеза Оказаки, Хольцера и соавторов разработана по 
отношению к процессам терминальной дифференцировки, таким, 
как миогенез, хондрогенез, эритропоэз. Прямого указания о спра­
ведливости этой гипотезы по отношению к эпидермису в литера­
туре нет, однако, очевидно, в эпидермисе также существует кван­
тальный митоз. Подтверждением тому может являться уже при­
водившийся факт, что полустволовые зубчатые кератиноциты от­
личаются от стволовых гладких кератиноцитов наличием в цито­
плазме тонофибрилл. Следовательно, митоз, приводящий к обра­
зованию из гладкого кератиноцита зубчатой клетки, является 
дифференцирующим, или квантальным митозом.
В онтогенезе соотношение между пролиферацией и диффе- 
ренцировкой кератиноцитов существенно меняется. Так, нами по­
казано [Мяделец О.Д., 1995], что у новорожденных крысят эпидер­
мис имеет максимальную митотическую активность и толщину. К 
этому времени в нем отчетливо сформированы все клеточные 
слои, причем зернистый слой содержит достаточно большое ко-
3. ДИФФЕРЕНЦИРОВКА КЕРАТИНОЦИТОВ
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личество гранул кератогиалина. Через 7 суток толщина эпидерми­
са и митотическая активность кератиноцитов снижались при одно­
временном увеличении процессов дифференцировки, что выра­
жалось в нарастании содержания в зернистом слое гранул кера­
тогиалина. В последующем, к месячному возрасту, и митотиче­
ская активность, и интенсивность образования кератогиалиновых 
гранул снижались до минимальных значений, характерных для 
половозрелых крыс.
Регуляция дифференцировки кератиноцитов тесно связана 
с регуляцией митотической активности кератиноцитов. Замедле­
ние пролиферативных процессов в эпидермисе вызывает замед­
ление миграции кератиноцитов к поверхности эпидермиса, что в 
свою очередь дает возможность синтезу кератина пройти все ста­
дии, а лизосомные ферменты и содержимое кератиносом получа­
ют возможности оказать свое физиологическое действие. В ре­
зультате формируется зрелый роговой слой. Внутриклеточными 
посредниками нормального кератопоэза являются кейлоны и 
цАМФ, которые замедляют деление кератиноцитов. Напротив, на­
копление в клетках цГМФ вызывает ускорение деления кератино­
цитов и их дифференцировки. Расположенные на мембранах ке­
ратиноцитов а- и p-адренорецелторы, холинорецепторы, гистами- 
новые и другие рецепторы играют роль связывающего звена меж­
ду гормонами, медиаторами, биологически активными вещества­
ми и внутриклеточным содержанием циклических нуклеотидов. 
Многие химические вещества, применяемые с лечебной целью, 
оказывают модулирующее влияние на синтез кератина и керати- 
низацию (антибластомные препараты, антикоагулянты, тяжелые 
металлы, мышьяк и др.). Недостаток некоторых витаминов (А,С) 
вызывает гиперкератоз. Дифференцировку кератиноцитов с од­
новременным подавлением в них биосинтеза ДНК и митотической 
активности усиливает, как уже отмечалось, стероидный гормон 
почек.
4. ЗАПРОГРАММИРОВАННАЯ ГИБЕЛЬ КЛЕТОК
Наряду с процессами размножения в эпидермисе постоянно 
осуществляются процессы апоптоза, или запрограммированной 
гибели кератиноцитов (активное саморазрушение, программиро­
ванная "альтруистическая" гибель клетки). Апоптоз и митоз явля­
ются теми противоположностями, при помощи которых регулиру­
ется тканевой гомеостаз [Бережков Н.В, 1990; Новиков В.С. и со- 
авт., 1997]. Основным моментом в гибели клеток по механизму 
апоптоза является особое повреждение хроматина - правильная
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межнуклеосомная фрагментация ДНК в результате активации Са- 
Mg-зависимой нуклеазы в отличие от таковой при колликвацион- 
ном некрозе клеток, где фрагментация ДНК имеет неупорядочен­
ный характер, обусловленный действием лизосомальных фер­
ментов [Бережков Н.В., 1990]. Для того, чтобы лучше себе пред­
ставить молекулярные механизмы этого процесса, будет нелишне 
напомнить организацию хромосом.
Хромосома представляет собой комплекс ДНК с регулятор­
ными белками (прежде всего гистонами, обладающими основны­
ми свойствами, и кислыми белками). Различают несколько уров­
ней организации хромосом: 1) нить ДНК; 2) нуклеосомный уро­
вень; 3) нуклеомерный уровень; 4) хромомерный уровень; 5) хро- 
монемный уровень; 6) хромосома.
При образовании нукпеосомной упаковки ДНК ее нить “на­
кручивается” в примерно два оборота вокруг 8 молекул (октамера) 
гистонов. Формируется нуклеосома. Отдельные нуклеосомы со­
единяются друг с другом при помощи связывающей, или линкер- 
ной ДНК. Усложнение нуклеосомной организации приводит к об­
разованию нуклеомера, в котором собраны 8-10 нуклеосом. Даль­
нейшая упаковка ДНК и белков в хромосому идет за счет последо­
вательной суперспирализации нитей, в результате чего резко 
уменьшается длина ДНК. Эндонуклеаза осуществляет расщепле­
ние линкерной ДНК и распад хромосомы на отдельные нукпеосо- 
мы [Ченцов Ю.С., 1983].
В настоящее время под апоптозом понимают запрограмми­
рованное саморазрушение клеток, строго контролируемое орга­
низмом. Апоптоз является функциональной противоположностью 
митоза, и эти два процесса направлены на поддержание тканево­
го гомеостаза. Так же, как и способность к делению заложена в 
генетической программе каждой клетки, точно также в этой про­
грамме определен исход каждой клетки - ее смерть путем апопто­
за, которая, однако может наступить в разные периоды онтогене­
за. Реализация этой программы в определенный момент сущест­
вования клетки приводит к экспрессии одного или нескольких ге­
нов и образованию продуктов, вызывающих гибель. В некоторых 
случаях показано, что смерть клетки путем апоптоза определяет­
ся двумя генами, мутации в которых предотвращают гибель, и 
клетка направляется на путь дифференцировки. Конечный этап 
клеточной гибели - деградация хроматина - кодируется еще од­
ним геном, продуктом которого является эндонуклеаза, разру­
шающая ДНК. Таким образом, у каждой вновь образующейся 
клетки имеются три возможности развития, заложенные в ее гене­
тической программе: повторные деления; дифференцировка; 
апоптоз. Выбор одного из этих путей развития определяется кон-
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кретными функциональными запросами ткани; действием в связи 
с этим регуляторных механизмов; действием факторов внешней 
среды [Бережков Н.В, 1990; Новиков В.С. и соавт., 1997].
Апоптоз происходит как в условиях нормы во взрослом орга­
низме, при эмбриональном развитии, так и в патологии, а также 
при действии экстремальных факторов. В связи с этим различают 
спонтанный и индуцированный апоптоз. Спонтанный апоптоз - это 
самопроизвольная гибель клеток. Происходит элиминация "лиш­
них" при данном уровне напряжения защитных свойств клеток. 
Базовый ее уровень находится вне влияний вредных факторов, 
т.е. эта форма гибели реализуется самостоятельно. Естественно, 
они находится под постоянным внутренним контролем со стороны 
регуляторных систем организма. Индуцированный апоптоз связан 
с действием факторов внешней среды, чаще всего повреждаю­
щих, интенсивных, например, ионизирующей радиации, лазерного 
облучения, нарушением трофики и т.д [Бережков Н.В, 1990].
Несмотря на различия причин, их вызывающих, оба вида 
апоптоза развиваются по одному механизму и имеют сходные 
морфологические проявления. Последовательность внутрикле­
точных событий при апоптозе можно изобразить так. Вначале ин­
дуцирующий апоптоз фактор включает рецепторы на поверхности 
клетки. Изменения рецепторного аппарата передаются в цито­
плазму, затем в ядро, где включаются летальные гены (гены 
апоптоза). В результате включаются процессы транскрипции и 
трансляции, в результате синтезируются апоптоз-специфические 
белки и (как заключительная стадия) активируются ферменты, 
вызывающие необратимые изменения в ядре и цитоплазме: эн­
донуклеаза, осуществляющая фрагментацию ДНК клетки, цистеи­
новые протеазы, гранзимы (сериновые протеазы). Под действием 
протеаз возникает каскадная аутокаталитическая реакция, приво­
дящая к деструктивным процессам в клетке. Это ведет к гибели 
клетки и появлению ее морфологических признаков: уплотнению 
и гипербазофилии ядра, маргинации хроматина, исчезновению 
ядрышек, деструктуризации цитоплазмы. ‘
Апоптоз обычно возникает асинхронно или в отдельных 
клетках, или в небольших их группах, которые разделены числен­
но превосходящими их жизнеспособными клетками (мозаичность 
апоптоза [Быков В.Л., 1998].
Согласно данным двух различных экспериментальных групп 
[Budz Р.Е. е.а., 1989; McCall С.А., Cohen J.J., 1991], в эпидермисе 
существует две формы апоптоза кератиноцитов. Первой из них 
подвергаются терминально дифференцированные кератиноциты 
гранулярного слоя эпидермиса. В них происходит активация эн­
донуклеазы, осуществляющей межнуклеосомную фрагментацию
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ДНК [McCall С.A., Cohen J.J., 1991]. Этими авторами показано 
также, что базальные кератиноциты новорожденных мышей со­
держат Ca-Mg-зависимую эндонуклеазу, но она находится в неак­
тивном состоянии. При инкубации базальных кератиноцитов в 
среде, содержащей 5 мМ Са, 87% ДНК в ядрах этих клеток под­
вергались фрагментации. Эта форма апоптоза кератиноцитов, 
надо полагать, играет важную роль в процессах кератинизации.
Вторая форма апоптоза встречается в базальных, мало­
дифференцированных кератиноцитах [Budtz Р.Е., Spiez J., 1989]. 
Этими авторами показано, что в нормальном, неизмененном эпи­
дермисе жаб продуцируется значительно больше клеток, чем их 
необходимо для восстановления потерь в результате слущивания 
с поверхности. Подобная ситуация, причем в еще более выра­
женной форме, наблюдается и в эпидермисе млекопитающих. 
Апоптоз в этом случае является, как считают авторы, механизмом 
избавления организма от "лишних" стволовых и малодифферен­
цированных клеток и предотвращения избыточного увеличения 
толщины эпидермиса. При этом продукты распада кератиноцитов 
не только используются для образования компонентов других 
клеток, но и выполняют регуляторную роль.
Тот факт, что в эпидермисе в результате деления образует­
ся больше кератиноцитов, чем их требуется для нормального 
функционирования, и значительная доля нормальных кератино­
цитов подвергается суициду, является не совсем понятным. Од­
нако подобная кажущаяся расточительность организма, несо­
мненно, должна иметь биологический смысл. Действительно, не­
что похожее установлено в ходе эмбриогенеза нервной системы 
[Зеленина Р.В., Данилов Р.К., 1996]. В этом случае закладывается 
заведомо большее количество нейроцитов, чем их требуется для 
иннервации того или иного органа. В дальнейшем происходит 
апоптотическая гибель части нейроцитов, в результате остается 
только необходимое их число. Авторы объясняют это явление, 
во-первых, тем, что при подобной ситуации повышается надеж­
ность иннервации всех клеток органа-мишени, а во-вторых, тем, 
что при этом создается возможность отбора наиболее функцио­
нально полноценных нейроцитов, т.е. своеобразная готовность к 
адаптации. На наш взгляд, в отношении эпидермиса факт избы­
точной наработки кератиноцитов также может иметь важное при­
способительное значение, т.к. в случае увеличения функциональ­
ной нагрузки на эпидермис возможно быстрое переключение ке­
ратиноцитов с программы суицида на программу дифференци- 
ровки, что приводит к быстрой перестройке эпидермального пла­
ста и его утолщению с нивелировкой отрицательных последствий 
экстремального фактора.
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В большинстве работ, посвященных апоптозу, указывается, 
что апоптотической гибели подвергаются стволовые и быстроде- 
лящиеся клетки, тогда как медленно пролиферирующие клетки 
проявляют среднюю способность к апоптозу. Дифференцирован­
ные клетки редко разрушаются путем апоптоза. Поэтому апопто- 
тически трансформированные клетки находят чаще в генератив­
ных зонах тканей [Бережков Н.В, 1990].. В собственных исследо­
ваниях [Мяделец О.Д., Адаскевич В.П., 1994; Мяделец О.Д., 1995] 
мы также в основном обнаруживали апоптотические клетки в ге­
неративной зоне эпидермиса (базальном, изредка - нижних слоях 
шиповатого слоев). Однако у больных атопическим дерматитом, 
леченных методом фонопунктуры, мы наблюдали значительную 
перестройку и уменьшение толщины эпидермиса. Эта перестрой­
ка происходила благодаря уменьшению митотической активности 
кератиноцитов и одновременному увеличению интенсивности их 
апоптоза. При этом апоптозные клетки в большом количестве 
встречались не только в базальном слое, но и в верхних пластах 
шиповатого слоя.
Таким образом, две формы гибели кератиноцитов эпидерми­
са имеют принципиальное отличие: апоптозу подвергаются не­
дифференцированные кератиноциты, тогда как гибель клеток в 
процессе кератинизации - это последний этап их специфической 
дифференцировки.
Морфология апоптоза описана давно. Еще в 1914 году
А.А.Максимов описал маргинацию хроматина в ядрах - характер­
ный признак апоптоза. В последующем клетки с типичными для 
апоптоза признаками описаны многими авторами и определялись 
как “темные” клетки, “тельца Каунсилмена”; использовались также 
и другие термины. Следовательно, апоптоз был известен давно, 
но его сущность и механизм стали известны лишь в последнее 
время [Бережков Н.В, 1990; Новиков В.С. и соавт., 1997].
Ядра клеток, подвергающихся апоптозу, уплотняются, ста­
новятся гипербазофильными, хроматин в них концентрируется 
около ядерной оболочки. Ядрышко не выявляется. Иногда ядра 
(особенно в эпидермисе) приобретают зазубренный или полулун­
ный вид. Цитоплазма становится бесструктурной. Создается впе­
чатление, что ядро окружено “пустым” кольцевидным пространст­
вом. Иногда в цитоплазме наблюдаются слабоокрашенные (окси- 
фильные) участки, но никогда не выявляются гранулы кератогиа- 
лина. Такие клетки очень легко диагносцировать, т.к. они резко 
контрастируют с интактными кератиноцитами и легко поддаются 
количественной оценке. Локализуются апоптозные клетки в ба­
зальном слое либо супрабазально.
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На элекгронномикроскопическом уровне наиболее ранними 
проявлениями апоптоза являются потеря специализированных 
структур клеточной поверхностью: микроворсинок, межклеточных 
контактов с отделением апоптозных клеток от соседних. В цито­
плазме клетки образуются многочисленные крупные вздутия и 
выпячивания, содержащие жизнеспособные органеллы. Они, а 
также фрагменты ядра отшнуровываются с образованием апоп­
тозных тел. Образование апоптозных тел связано с деятельно­
стью цитоскелета, в частности, актиновых микрофиламентов. В 
участках слияния с плазмолеммой пузырьков, образующихся из 
цистерн гранулярной эндоплазматической сети, формируются 
также “кратеры’’. В некоторых случаях сморщивается вся клетка, 
формируя одно апоптозное тело. Апоптозные тела захватывают­
ся путем фагоцитоза соседними клетками и разрушаются ими. 
Возможны также фагоцитоз их местными макрофагами либо вне­
клеточное разрушение [Общая патология человека, 1995; Быков
В.Л., 1988]. Важным признаком апоптоза является отсутствие ме­
стной воспалительной реакции.
По нашим данным, число апоптозных клеток эпидермиса су­
щественно меняется в постнатальном онтогенезе (минимально у 
новорожденных и месячных животных, повышается у половозре­
лых животных до 1,5-2,5%) и, как правило, связано обратной зави­
симостью с митотической активностью. Мы исследовали также 
динамику апоптоза и митозов в эпидермисе людей-добровольцев 
и больных атопическим дерматитом [Мяделец О.Д., Адаскевич
В.П., 1994; 1995]. Оказалось, что в стадии обострения заболева­
ния в эпидермисе пораженной кожи митотическая активность ке- 
ратиноцитов существенно преобладала над числом апоптозных 
клеток (250 и 54 %о соответственно). В видимо здоровой коже си­
туация была противоположной: митозы составляли 9%, а доля 
апоптозных кератиноцитов - 55%о. При этом толщина эпидермиса 
в пораженной коже была в два раза выше. В стадии ремиссии, на­
ступившей в результате лечения методом фонопункгуры, митоти­
ческая активность кератиноцитов в пораженной коже падала до 
нулевых значений, а доля апоптозов, напротив, возрастала 
(84%о). Толщина эпидермиса уменьшалась почти в 2 раза, прибли­
жаясь к таковой эпидермиса видимо здоровой кожи. Следует от­
метить, что у здоровых людей толщина эпидермиса была в 2 раза 
меньше, чем в состоянии ремиссии, митозы в эпидермисе не 
встречались, а доля апоптозных клеток составляла 62%о. Эти дан­
ные показывают со всей очевидностью, какое значение для го­
меостаза эпидермиса имеет соотношение воспроизводства и ги­
бели клеток. Поэтому для более полной оценки гомеостатических 
параметров эпидермиса и любой другой ткани недостаточно
49
только определение в ней митотического индекса. Необходимо 
параллельное исследование апоптотической гибели клеток и по­
следующее сопоставление этих показателей. Особое значение 
это имеет при гиперпролиферативных состояниях эпидермиса, 
таких, как псориаз, раковые заболевания и другие.
Нами [Антилевский В.В., Мяделец О.Д., 1997] изучалось со­
отношение митотической активности и апоптотической гибели ке- 
ратиноцитов в эпидермисе больных псориазом до и после лече­
ния их с помощью миллиметроволновой терапии. Было установ­
лено, что у больных псориазом до лечения эпидермис резко 
утолщался, в нем отмечались явления паракератоза, акантоза, 
дискератоза. Количество митотически делящихся и апоптотически 
гибнущих кератиноцитов было резко увеличено по сравнению с 
эпидермисом здоровых людей-добровольцев. Эти данные свиде­
тельствуют о том, что эпидермис больных псориазом как тканевая 
система выходит из состояния покоя. Утолщение эпидермиса мо­
жет свидетельствовать о том, что несмотря на параллельное с 
митотической активностью увеличение апоптотической гибели ке­
ратиноцитов оказывается недостаточным для сдерживания уве­
личения толщины эпидермального пласта. В результате прове­
денного лечения у больных наступала клиническая ремиссия и 
отмечалось значительное улучшение состояния кожи. Толщина 
эпидермиса уменьшалась, снижались явления акантоза и гипер­
кератоза. Митотическая активность кератиноцитов существенно 
снижалась, тогда как показатель апоптотической гибели керати­
ноцитов еще более возрастал. Эти данные показывают, что тен­
денция к нормализации морфологии эпидермиса у больных псо­
риазом после проведенного лечения прямо зависит от клеточной 
кинетики кератиноцитов, а именно связана с возрастанием интен­
сивности апоптотической гибели кератиноцитов и подавлением их 
митотической активности.
По мнению В.Л. Быкова (1998), особенно важное значение 
апоптоз имеет в следующих случаях:
1. В эмбриогенезе, который сопровождается избыточным 
образованием клеток, которые своевременно уничтожаются путем 
апоптоза. По мнению Р.Е. Budtz е.а. (1991), подобная ситуация 
имеет место и во взрослом организме.
2. В элиминации стареющих клеток зрелых тканей. Такие 
клетки обычно расположены в тканях диффузно, а в некоторых 
органах с закономерной миграцией клеток накапливаются в участ­
ке завершения миграции.
3. При инволюции зрелых тканей, особенно в гормонозави­
симых органах (простате, придатке яичка, матке, молочной желе-
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зе после ликвидации стимулирующего воздействия, например, 
посредством удаления или резекции эндокринного органа.
4. Апоптоз в клетках иммунной системы обеспечивает раз­
витие и течение важнейших иммунных реакций и событий: селек­
цию тимоцитов, действие Т-киллеров и NK-клеток на клетки- 
мишени, а также возрастную и акцидентальную инволюцию тиму­
са и др.
5. Апоптоз при развитии реакции тканей на повреждающие 
действия внешних факторов. Развивается при умеренной силе 
Фактора (более сильное его воздействие приведет уже к некрозу).
6. Апоптоз при развитии ряда дегенеративных и инфекцион­
ных заболеваний: паркинсонизм, болезнь Альцгеймера, ВИЧ- 
инфекции и др.
7. Апоптоз при опухолевом росте. Угнетение апоптоза явля­
ется одним из механизмов канцерогенеза. Кроме того, опухоле­
вые клетки способны индуцировать апоптоз цитотоксических 
лимфоцитов и тем самым “ускользать" от их противоопухолевого 
действия. В этих случаях лимфоциты и опухолевые клетки в оп­
ределенной мере меняются ролями: лимфоциты вместо индукции 
ими апоптоза в опухолевых клетках сами оказываются жертвой 
последних и гибнут путем апоптоза. Индукция апоптоза в опухо­
левых клетках является одним из основополагающих моментов 
лечения раковых больных.
Как и митотическая активность, апоптотическая гибель кера- 
тиноцитов в силу своей чрезвычайной важности для адаптивных 
процессов не только эпидермиса, но и всего организма находится 
под строгим контролем. Механизмы регуляции апоптоза клеток, в 
том числе и кератиноцитов, продолжают интенсивно изучаться, 
поскольку целенаправленное воздействие на них может открыть 
новые горизонты в лечении многих заболеваний, в том числе и 
трудно поддающихся в настоящее время терапии болезней кожи. 
Перечислим лишь основные из них.
Доброкачественные и злокачественные эпителиальные опу­
холи кожи могут возникать тогда, когда под влиянием онкогенных 
факторов происходит блокада гена, ответственного за клеточный 
суицид. Примером такого гена является ген р53, мутация которого 
делает клетки опухолей неспособными к апоптозу. При сильных 
изменениях в этом гене большинство опухолей становятся рези­
стентными к традиционным методам лечения. Псориаз, атопиче­
ский дерматит также сопряжены со снижением способности кера­
тиноцитов к апоптозу, тогда как аутоиммунные заболевания кожи, 
напротив, сочетаются с повышенной апоптотической гибелью 
клеток эпидермиса. Различные гиперкератозы, ксеродермии, их­
тиоз и другие многочисленные процессы также имеют в своей ос­
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нове нарушение клеточной кинетики кератиноцитов. Регуляция 
апоптотической гибели клеток осуществляется на генетическом, 
молекулярном, клеточном, тканевом и системном уровнях. В на­
стоящее время твердо установлено наличие специфических генов 
клеточной гибели, которые экспрессируются в клетках под воз­
действием внутренних и внешних сигналов [Новиков и соавт., 
1996]. Одним из наиболее изученных механизмов индукции апоп­
тоза является экспрессия гена Fas/APO-1. Этот ген продуцирует 
специальный рецептор на клеточной поверхности, АРО-1, возбу­
ждение которого запускает программу клеточного суицида. Одним 
из специфически связывающихся с рецептором АРО-1 факторов, 
запускающим апоптоз, является фактор некроза опухолей, проду­
цируемый макрофагами. На молекулярном уровне задействованы 
различные цитокины, ростовые и апоптозиндуцирующие факторы.
На клеточном уровне регуляция осуществляется различны­
ми популяциями клеток, в том числе и находящихся в самом эпи­
дермисе. При этом часто одна и та же клетка может как подав­
лять митоз, так и запускать программу апоптоза. Все зависит от 
конкретных условий. Например, клетки Лангерганса, являясь цен­
тром эпидермальной пролиферативной единицы (ЭПЕ), поддер­
живают митотическую активность кератиноцитов на низком опти­
мальном уровне. Они же могут инициировать апоптоз кератиноци­
тов. Подобная роль, во всяком случае, установлена для клеток 
Лангерганса многослойного эпителия шейки матки.
Имеются сведения, показывающие, что целый ряд клеток 
оказывают свое регулирующее влияние на апоптоз кератиноци­
тов. Во-первых, выделяют так называемый лимфоцитассоцииро- 
ванный апоптоз (в этих случаях апоптоз инициируют Т-киллеры). 
В эпидермисе он имеет место при некоторых кожных заболевани­
ях. Нами установлено [Мяделец О.Д., Адаскевич В.П., 1995], что 
увеличение дозы апоптозных клеток эпидермиса при ремиссии у 
больных атопическим дерматитом коррелирует с числом внутри- 
эпидермальных лимфоцитов, что позволяет думать о лимфоци- 
тассоциированном апоптозе. С другой стороны, в норме в постна­
тальном онтогенезе нами не обнаружено отчетливой зависимости 
между числом апоптозных кератиноцитов и внутриэпидермальных 
лимфоцитов. Она обнаруживалась лишь в первые 15 суток жизни 
животных, когда толщина эпидермиса резко снижалась, что со­
провождалось увеличением числа апоптозов и внутриэпидер­
мальных лимфоцитов [Мяделец О.Д., 1995]. Возможно, что в этот 
важный временной интервал, в который осуществлялись важные 
перестройки в эпидермисе (формирование волосяного покрова и 
приобретение кожей строения, характерного для кожи взрослых
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животных) в регуляцию процесса апоптоза включались лимфоци­
ты. Инициацию апоптоза осуществляют также NK-клетки.
Некоторые авторы [Budtz Р.Е. et al., 1989J считают, что апоп­
тоз кератиноцитов могут инициировать клетки Меркеля. Такое 
предположение сделано на основании того, что при образовании 
в эпидермисе темных апоптотических клеток с ними тесно контак­
тируют клетки Меркеля. В настоящее время хорошо известно, что 
эти клетки содержат и продуцируют большое количество гормо­
нов (ВИП, бомбезин, эндорфины, энкефалины и другие вещест­
ва), многие из которых способны влиять на митотическую актив­
ность. Какое из этих веществ инициирует апоптозы, пока неиз­
вестно. Кроме того, если клетки Меркеля и имеют отношение к 
инициации апоптоза кератиноцитов, то это их влияние, очевидно, 
не только не универсальное, но и весьма незначительное. Так, в 
наших работах [Мяделец О.Д., 1995] показано, что в оволосенной 
коже спины крыс количество клеток Меркеля ничтожно, встреча­
ются лишь единичные клетки. Поэтому, допуская возможность 
участия клеток Меркеля в инициации апоптоза кератиноцитов, 
следует оговариваться, что это может быть выражено в неоволо- 
сенной коже, эпидермис которой богат данными клетками, и не 
должно иметь принципиального значения в оволосенной коже.
Нельзя исключить регулирующего влияния на апоптоз кле­
ток дермы. Нами [Мяделец О. Д., 1984] установлено, что число 
апоптозов кератиноцитов и численность АТФазопозитивных мак­
рофагов сосочкового слоя дермы связаны между собой сильной 
обратной коррелятивной связью. Как известно, макрофаги выра­
батывают фактор некроза опухолей, который может запускать 
программу апоптоза. Можно предположить влияние на апоптоз ке­
ратиноцитов тканевых базофилов дермы, выделяющих ростовые 
факторы эпидермиса и способных проникать в эпидермис, однако 
мы не обнаружили коррелятивной связи между количеством тка­
невых базофилов и числом апоптозов в эпидермисе.
Иммунная регуляция. Выше было сказано о лимфоцитассо- 
циированном апоптозе кератиноцитов, имеющем иммунную осно­
ву. Показано также, что апоптоз кератиноцитов могут вызывать 
NK-клетки (натуральные киллеры), способные проникать в эпи­
дермис.
Доказан антителоопосредованный апоптоз. Он возникает 
при действии антител к клеточному рецептору связи СДЗ/Т. В ка­
кой степени эти данные могут быть экстраполированы на апоптоз 
кератиноцитов, пока неясно, хотя имеются сведения, что антите­
ла регулируют не только процессы клеточного деления, но и кле­
точной гибели в нелимфоидных органах [Бабаева А.Г., 1972].
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Гормональная регуляция. Одним из индукторов апоптоза 
являются стероидные гормоны. Клетки, лишенные рецепторов к 
стероидам, не подвергаются активной гибели. Это отмечается, 
например, в лейкозных клетках. Механизм действия глюкокорти­
коидов при апоптозе заключается в стимуляции межнуклеосомной 
фрагментации ДНК при помощи нукпеаз. Вместе с тем, механизм 
действия стероидных гормонов на генетический аппарат клетки 
неоднозначен. Так, они одновременно с фрагментацией ДНК мо­
гут вызывать поли-АДР-рибозилирование путем активации ядер- 
ного фермента поли-АДР-рибозосинтетазы. Этот фермент кова­
лентно связывает белки хромосом и создает условия для сшивки 
фрагментированных нуклеазами цепей ДНК с помощью лигаз. Та­
ким образом, кортикостероиды инициируют одновременно два 
противоположных процесса: разрушение и репарацию ДНК. Тот 
факт, что в механизме апоптоза наряду с поломкой имеет место 
репарация ядерных структур, считается доказанным для всех кле­
ток. Очевидно это следует расценивать как противодействие 
клетки активной смерти, ее борьбу за "право на жизнь". С другой 
стороны, это объясняет такие факты: 1) почему глюкокортикоиды, 
обладая катаболическим эффектом на большинство тканей, в от­
ношении гепатоцитов проявляют анаболический эффект; 2) поче­
му они обладают противовоспалительным и противошоковым эф­
фектами, предупреждая массивное повреждение клеток в этих об­
стоятельствах.
В последнее время показано, что глюкокортикоиды изменя­
ют конформацию хроматина, переводя его в эухроматин, что соз­
дает возможность считки информации в виде и-РНК и усиления 
биосинтеза белка (анаболический эффект). Но это же действие 
одновременно приводит к “оголению” линкерных участков ДНК и 
делает их легкодоступными для действия нукпеаз (катаболиче- 
ский эффект). Какой из эффектов возабладает, зависит, очевид­
но, от конкретных условий, в которых находится орган или ткань.
В других случаях апоптоз индуцируется не избытком, а не­
достатком гормона. Так, при снижении в крови уровня тестостеро­
на и адренокортикотропного гормона происходит усиление апоп- 
тотической гибели клеток соответственно в предстательной желе­
зе и в коре надпочечников. Эффект кастрации при раке предста­
тельной железы, очевидно, основан на активации апоптоза рако­
вых клеток, лишенных стимуляторов в виде андрогенов. С другой 
стороны, женские половые гормоны и их синтетические аналоги 
также усиливают апоптоз раковых клеток в предстательной желе­
зе. Молекулярные механизмы этих влияний неизвестны.
Некоторые гормональные вещества обладают противопо­
ложным эффектом на клетки, имеющие одинаковое происхожде­
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ние, но разную локализацию. Так, эпидермальный фактор роста, 
стимулируя пролиферацию эпидермиса, одновременно вызывает 
апоптоз эпителиальных клеток волосяных фолликулов.
Очевидно, апоптоз находится под регулирующим влиянием 
и других гормонов, однако прямые указания на это в литературе 
отсутствуют.
Нервная регуляция. Прямых фактов, касающихся нервной 
регуляции апоптоза, в том числе и кератиноцитов, очень мало. 
Так установлено, что апоптотическую гибель клеток можно инду­
цировать путем денервации органа. Очевидно, в данном случае 
большую роль играет факт прекращения трофического влияния 
нервной системы.
Таким образом, гибель кератиноцитов, как и их деление, яв- 
лясется формой поддержания гомеостаза эпидермиса в условиях 
постоянно меняющихся факторов внешней среды. При этом у ке­
ратиноцитов имеется альтернатива: разделиться или погибнуть 
путем апоптоза. Если функциональная нагрузка на эпидермис по­
вышена, то клетки делятся и компенсируют изменение гомеостаза 
путем увеличения толщины эпидермиса. Если же функциональ­
ная нагрузка уменьшается и число клеток в эпидермисе становит­
ся больше, чем необходимо для компенсации нагрузки, то вклю­
чаются механизмы блокирования митозов и создаются условия 
для саморазрушения клеток. Это приводит к нормализации тол­
щины эпидермиса, после чего устанавливается относительно ста­
бильное соотношение между митозом и апоптозом, обеспечиваю­
щее необходимое постоянное состояние эпидермиса. В условиях 
нормального функционирования между митотической активно­
стью и апоптотической гибелью клеток устанавливаются паритет­
ные взаимоотношения, обеспечивающие постоянство клеточного 
состава ткани, тканевой гомеостаз.
Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод, что 
увеличение толщины эпидермиса и повышения его барьерно­
защитных свойств может произойти при нескольких конкретных 
ситуациях.
1. При снижении уровня апоптотической гибели малодиф­
ференцированных клеток и неизменном уровне воспроизводства 
клеток;
2. При увеличении митотической активности кератиноцитов 
и снижении уровня их апоптотической гибели;
3. Если увеличиваются оба показателя, то возрастание тол­
щины эпидермиса также может иметь место, но только в том слу­
чае, когда возрастание воспроизводства клеток будет существен­
но выше. Вместе с тем, если увеличению митотической активно­
сти клеток будет сопутствовать сопоставимое увеличение апопто­
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за базальных кератиноцитов, то толщина эпидермиса может и не 
измениться. Отсюда можно заключить, насколько важно изучение 
соотношения этих двух процессов в коже.
5. СЛУЩИВАНИЕ КЛЕТОК С ПОВЕРХНОСТИ ЭПИДЕРМИСА 
(ЭКСФОЛИАЦИЯ)
С поверхности эпидермиса происходит постоянное слущива- 
ние терминально дифференцированных кератиноцитов (роговых 
чешуек или корнеоцитов). Этот процесс, с одной стороны, участ­
вует в поддержании тканевого гомеостаза эпидермиса, а с другой 
- обеспечивает постоянное очищение (санацию) кожного покрова. 
Нарушение слущивания корнеоцитов лежит в основе некоторых 
заболеваний (гиперкератоза при его снижении и изъязвления эпи­
дермиса при ускорении).
Десквамация корнеоцитов определяется двумя основными 
факторами: интенсивностью клеточной продукции (митозом) и со­
стоянием межкорнеоцитного цемента. Межклеточный цемент, об­
разующийся за счет деятельности гранул Одланда, создает адге­
зию корнеоцитов друг к другу. В основном между митотической ак­
тивностью и силой адгезии существует обратная зависимость: 
чем выше интенсивность воспроизводства клеток, тем ниже сила 
адгезии корнеоцитов. Это отмечается, например, при псориазе. 
Однако это соотношение сохраняется не всегда. Так, в ранние 
сроки постнатального онтогенеза у крысят при высоких значениях 
митотической активности десквамация отсутствует. Не наблюда­
ется она при ихтиозе, когда митотическая активность кератиноци­
тов увеличивается вместе с повышением силы адгезии корнеоци­
тов (Соколов В.Е. и соавт., 1986].
Имеются данные о том, что ключевую роль в межкорнеоцит- 
ной адгезии играет соотношение холестерин/холестеринсульфат. 
При некоторых наследственных заболеваниях, характеризующих­
ся увеличением толщины рогового слоя эпидермиса (чешуйчатый 
эпидермис) имеется недостаточность фермента холестеринсуль- 
фатазы. Отсутствие слущивания рогового слоя в ранние сроки по­
сле рождения также может быть связано с недостаточностью или 
неактивностью указанного фермента.
Важную роль в адгезии кератиноцитов играют молекулы 
клеточной адгезии (МКА). Наибольшее значение в эпидермисе 
имеют кадгерины (Е и Р), а также интегрины. Кадгерины являются 
трансмембранными гликопротеинами клеточной поверхности, от­
ветственные за Са-зависимую адгезию клеток. Как показано
F.Fukumi е.а. (1989), Е-кадгерин при помощи иммунолюминес- 
центного метода обнаруживается в межклеточных пространствах
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всех слоев эпидермиса кожи человека и морской свинки. В то же 
время, межклеточные промежутки базального слоя эпидермиса 
относительно бедны Е-кадгерином.
Эти данные могут свидетельствовать о том, что адгезия кле­
ток снижена в тех областях, где происходит их пролиферация. В 
связи с этим представляют интерес сведения о распространении 
в эпидермисе кальция. Такие исследования проведены G. Мепоп 
е.а. (1985). Показано, что в межклеточных пространствах базаль­
ного и нижних частей шиповатого слоя кальция содержится очень 
мало. В нижней части зернистого слоя обнаружено его увеличе­
ние. В клетках кальций обнаруживался только в митохондриях и 
ламеллярных тельцах. В верхней части зернистого слоя наблю­
далось плотное отложение кальция между клетками и значитель­
ное его количество в цитозоле клеток. Большинство корнеоцитов 
нижней части рогового слоя лишены кальция. Авторы считают, 
что быстрое накопление кальция в зернистом слое регулирует 
дифференцировку кератиноцитов. Связь кальция с мембранами 
ламеллярных дисков и содержимым ламеллярных, телец показы­
вает, что двухвалентные катионы могут участвовать как в секре­
ции ламеллярных телец, так и во внутриклеточном их формиро­
вании. Таким образом, можно видеть отчетливое совпадение со­
держания и распределения в эпидермисе кадгеринов и ионов 
кальция.
В то же время, кератиноциты базального слоя эпидермиса 
человека содержат интегрины трех классов. Первые два встрое­
ны в мембрану латеральной поверхности клеток и участвуют в 
межклеточной адгезии. Интегрин второго типа находится в ба­
зальной части клетки и участвует в прикреплении ее к базальной 
мембране, а также в полудесмосомах. Дефекты интегринов при­
водят к различной кожной патологии. Например, при буллезном 
эпидермолизе наблюдается мутация гена, кодирующего один из 
интегринов [Улумбеков Э.Г., Челышев Ю.М., 1996].
Адгезивные свойства корнеоцитов существенно изменяются 
в ходе постнатального онтогенеза (Соколов В.Е. и соавт., 1986]. 
Вначале, сразу после рождения крыс, отшелушивание корнеоци­
тов, несмотря на высокую митотическую активность, отсутствует. 
Затем, в следующую неделю жизни, и деление клеток, и эксфо­
лиация заторможены, так что численность популяции кератиноци­
тов практически не изменяется. Авторы указывают, что при этом 
интенсивность миграции клеток и их дифференцировки не снижа­
ются. К 15-м суткам жизни индуцируется слущивание корнеоцитов 
и возрастает клеточная продукция. Это ведет к перестройке эпи­
дермиса и снижению плотности его рогового слоя. На заключи­
тельном этапе (к 30 суткам жизни) значение всех показателей ста-
57
билизйруется, и эпидермис приобретает чертой,' хараетёрныё~Для 
половозрелых крыс.
Очевидно, такие же перестройки, но со специфическими 
временными характеристиками, претерпевает и эпидермис чело­
века.
Адгезивные свойства кератиноцитов изменяются также и 
при недостатке витамина А  [Чернова Т.А. и соавт., 1987] При этом 
сила, необходимая для отрыва рогового слоя, существенно 
уменьшается. Одновременно значительно увеличивается толщи­
на рогового слоя, а также число корнеоцитов в нем. Средняя 
толщина корнеоцитов уменьшается, в итоге снижается линейная 
плотность клеточного матерала в роговом слое, т.е. происходит 
разрыхление этого слоя эпидермиса. Число пластов корнеоцитов 
в роговом слое возрастает.
А.Г. Меликянц и О.Н. Кутькова (1992) показали, что сила ад­
гезии между кератиноцитами постепенно уменьшается при про­
движении их к роговому слою. Такая же зависимость установлена 
ими и в области рубца после повреждения кожи, а также в приле­
жащих к рубцу кератиноцитах, однако абсолютная сила адгезии в 
этих участках в несколько раз превышает контрольные величины, 
причем максимальные сдвиги отмечаются в эпидермисе рубца. 
Величины адгезии клеток в эпидермисе рубца и краевых областей 
медленно снижаются во времени и достигают контроля лишь к 60- 
м суткам после травмы. Авторы считают, что увеличение адгезии 
клеток в эпидермисе рубца и прилежащем эпидермисе является 
адаптивной реакцией, направленной на уменьшение клеточных 
потерь и скорейшее восстановление барьерной функции эпидер­
миса и его структуры. Лишь после восстановления этих показате­
лей происходит нормализация адгезивных свойств кератиноци­
тов.
Т.А Чернова и А. Г. Меликянц (1986) тензометрическим спо­
собом изучали изменения силы адгезии корнеоцитов эпидермиса 
крыс при химическом канцерогенезе Было показано, что апплика­
ции на кожу в течение 2-6 месяцев нитрозомочевины или бензан­
трацена увеличивали прочность механической связи между кор- 
неоцитами. В то же время, в печени и легком при канцерогенезе 
происходит снижение адгезивных свойств клеток. По мнению ав­
торов, повышение межклеточной адгезии корнеоцитов можно 
объяснить различиями в организации кожи, печени и легких. При 
этом к эпидермисе увеличение адгезивных свойств корнеоцитов 
способствует понижению скорости клеточных потерь, избыточно­
му накоплению клеток и опухолевому росту.
К сожалению, в имеющейся литературе совершенно отсут­
ствуют сведения о различиях адгезивных свойств кератиноцитов
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вида организации эпидермиса существенно отличаются друг от 
друга многими параметрами клеточной кинетики: митотической 
активностью, процессами дифференцировки, скоростью миграции 
кератиноцитов. Отсутствуют данные об особенностях при этом 
апоптотической гибели кератиноцитов и эксфолиации. Можно 
лишь предполагать, что так же, как и пролиферативные процессы 
и скорость миграции кератиноцитов, эксфолиация в столбчатом 
эпидермисе замедлены, а межкератиноцитарная и межкорнеоци- 
тарная адгезия соответственно усилены.
Косвенным подтверждением этого могут быть данные Е. 
Cristophers е.а. (1971), который указывает, что в столбчатом эпи­
дермисе процессы превращения кератиноцитов в корнеоциты су­
щественно замедлены по сравнению с нестолбчатым. В столбча­
том эпидермисе уха мыши время превращения базальных клеток 
в роговую чешуйку составляет 24 дня, тогда как в эпидермисе по­
дошвы мыши, где колонки полностью отсутствуют, процесс орого­
вения совершается за 6 суток. Увеличение митотической активно­
сти, вызванное искусственным путем, ведет к увеличению толщи­
ны эпидермиса и потере им столбчатого строения. Если на каж­
дую слущивающуюся роговую чешуйку образуется более одной 
новой клетки, то столбчатость эпидермиса теряется. Это объяс­
няют тем, что в данном случае в эпидермальном пласте появля­
ется несколько кератиноцитов, находящихся на одном уровне 
развития и вступающие в конкурентные взаимоотношения между 
собой. Это дезорганизует колонку, т.к. при этом конкурирующие 
кератиноциты не могут распластаться так, чтобы каждая из них 
заняла все сечение колонки.
Адгезивные и эксфолиативные свойства корнеоцитов столб­
чатого эпидермиса должны отличаться от таковых в нестолбча­
том эпидермисе также и потому, что они лишены десмосом, но 
имеют сквамосомы - электронноплотные зоны, которыми каждая 
чешуйка связывается по периметру с чешуйками соседних коло­
нок [Allen T.D., Potten C.S., 1974]. Сквамосомы окружают каждую 
колонку замкнутым кольцом и связывают соседние колонки рого­
вого слоя в единую систему [Cristophers Е., 1971,1973]. При этом в 
смежных колонках роговые чешуйки лежат на разных уровнях, в 
строгой последовательности, как бы в шахматном порядке. Их 
края накладываются друг на друга так, что каждая чешуйка одной 
колонки контактирует с двумя чешуйками (лежащими выше и ниже 
ее) кахедой из шести окружающих ее других колонок. Такая доста­
точно сложная упаковка корнеоцитов рогового слоя, несомненно, 
должна существенно изменять скорость высвобождения корне- 
оцита из его связей с другими корнеоцитами.
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6. МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
Обсуждая механизмы тканевого гомеостаза эпидермиса, 
следует особо подчеркнуть межклеточные взаимодействия в эпи­
дермисе. Их можно условно подразделить на несколько видов:
1.Межкератиноцитарные взаимодействия. Они осуществляются 
путем межклеточных контактов, а также при помощи эпидермаль­
ных кейлонов. Эти виды межклеточных взаимодействий были 
рассмотрены в соответствующих разделах. 2. Взаимодействия 
кератиноцитов и некератиноцитов: клеток Лангерганса, Меркеля и 
др. 3. Взаимодействия некератиноцитов. Эти виды межклеточных 
взаимодействий в эпидермисе, а также роль их нарушений в кож­
ной патологии будут рассмотрены в других главах книги.
Таким образом, гомеостаз эпидермиса обеспечивается 6 ос­
новными цитологическими процессами: делением клеток, их ми­
грацией, терминальной дифференцировкой кератиноцитов в кор- 
неоциты, апоптозом и эксфолиацией корнеоцитов, межклеточны­
ми взаимодействиями. Все эти показатели тесно взаимосвязаны и 
подвержены регуляции на клеточном, тканевом, органном и орга- 
низменном уровне.
НАРУШЕНИЕ КЛЕТОЧНОЙ КИНЕТИКИ КЕРАТИНОЦИТОВ
Нарушение клеточной кинетики в эпидермисе лежит в осно­
ве ряда патологических процессов в коже. Как отмечалось ранее, 
тканевый гомеостаз в эпидермисе поддерживается за счет шести 
основных процессов: митотической активности кератиноцитов, их 
дифференцировки и миграции в вертикальном направлении, 
апоптоза кератиноцитов, эксфолиации корнеоцитов, межклеточ­
ных взаимодействий. Нарушение нормального соотношения ука­
занных процессов ведет к нарушению тканевого гомеостаза эпи­
дермиса и к патологии.
Эпидермис как тканевая система весьма четко и быстро реа­
гирует на нарушения своего гомеостаза и также быстро включает 
указанные выше механизмы своего восстановления. Это хорошо 
демонстрируется, например, при нарушении целостности эпи­
дермиса в результате травмы. При действии на кожу продолжи­
тельных по времени неблагоприятных факторов внешней среды 
происходит стойкое нарушение тканевого гомеостаза в эпидерми­
се. Для его компенсации возникает необходимость перехода тка­
невой системы на более высокий уровень функционирования. 
Происходящие в эпидермисе перестройки носят при этом адап-
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тивный характер, тем не менее любая адаптация, по мнению Ф.З. 
Меерсона [1981], имеет свою цену и несет в себе элементы пато­
логии, доля которых может возрастать при нарастании интенсив­
ности воздействия. Рассмотрим эту ситуацию в весьма упрощен­
ном варианте на примере действия на кожу механического факто­
ра. Несомненно, в реальной жизни события, происходящие в эпи­
дермисе, значительно сложнее.
Если механический фактор действует в течение продолжи­
тельного времени и не вызывает выраженных повреждений эпи­
дермиса и кожи в целом, то как ответная реакция эпидермиса на 
механическое раздражение увеличивается митотическая актив­
ность кератиноцитов (очевидно, это происходит в результате 
снижения продукции Q ,- или 0 2-эпидермальных кейлонов и сня­
тия Q ,- или Qz- блока митотической активности), усиливается их 
миграционная способность и дифференцировка. Одновременно 
подавляется апоптоз клеток. В результате идет наработка клеточ­
ного материала. Эксфолиация корнеоцитов с поверхности, оче­
видно, не претерпевает существенных изменений. В результате 
гиперпродукции клеток и усиления дифференцировки эпидер­
мальный пласт резко утолщается за счет шиповатого, зернистого 
и в особенности рогового слоев. Возникает мозоль. Увеличение 
толщины эпидермиса в основном называется акантозом. В дан­
ном случае речь идет о так называемом адаптивном пролифера­
тивном акантозе (в данном описании преднамеренно. Аналогич­
ные процессы происходят и при действии на кожу других неблаго­
приятных факторов внешней среды (ультрафиолетовое облуче­
ние, химические вещества, холод и др.)
Гистологически в эпидермисе отмечается увеличение тол­
щины указанных выше слоев эпидермиса, иногда и дермы. В со­
сочковом слое дермы в редких случаях может формироваться 
слабая воспалительная реакция сосудов.
При прекращении действия на кожу вредного фактора начи­
нает реализовываться принцип экономизации структурного обес­
печения функции: оптимального выполнения функции при мини­
муме клеточного материала [Саркисов Д.С.,1993]. В эпидермисе 
происходят противоположные процессы: снижаются митотическая 
активность кератиноцитов, их миграционные процессы и процес­
сы дифференцировки, могут усиливаться апоптоз и эксфолиация. 
Система постепенно возвращается в первоначальное состояние, 
чтобы повторить цикл при повторном воздействии. Еще раз сле­
дует оговориться, что все эти процессы укладываются в рамки 
адаптивных, но могут легко перерасти в патологическое состоя­
ние, требующее лечения.
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Противоположная ситуация наблюдается при действии на 
кожу факторов, резко подавляющих митотическую активность и 
дифференцировку кератиноцитов, их миграцию в вертикальном 
направлении.Такими факторами являются ионизирующая радиа­
ция, цитостатики и цитоцидные препараты. Сюда же можно отне­
сти нарушения микроциркулярного русла дермы, приводящие к 
нарушению трофики эпидермиса. Все эти факторы наряду с по­
давлением митотической активности и дифференцировки керати­
ноцитов усиливают их апоптоз. В результате толщина эпидер­
мального пласта постепенно снижается, он становится ломким, 
быстро и легко повреждается при малейших физических воздей­
ствиях, что в конечном итоге ведет к формированию изъязвлений, 
эрозий, трещин (например, у рентгенологов).
Нарушение клеточной кинетики в эпидермисе может быть 
вызвано резким усилением митотической активности, миграции и 
дифференцировки кератиноцитов с избыточным образованием 
кератина при одновременном подавлении их апоптической гибе­
ли. Это состояние ведет к так называемому пролиферативному 
гиперкератозу. Принципиально он мало чем отличается от проли­
феративного акантоза по соотношению гомеостатических меха­
низмов, однако ряд данных указывают на то, что это уже болезнь, 
а не адаптационный процесс. В отличие от адаптационного про­
лиферативного акантоза в данном случае резко утолщаются ши­
поватый, зернистый и роговой слои. Формируется папилломатоз - 
состояние, когда сосочки дермы резко увеличиваются в длину и 
ширину и глубоко проникают в эпидермис, который, в свою оче­
редь, формирует длинные выросты, глубоко проникающие в дер­
му.
В электронном микроскопе удается наблюдать увеличение 
числа десмосом, потерявших связи с тонофиламентами, измене­
ние структуры тонофилл и возрастание количества кератиноцитов 
в клетках шиповатого и зернистого слоев. Таким образом, в осно­
ве пролиферативного гиперкератоза лежит нарушение тонофила- 
менто - десмосомальных связей [Цветкова Г. М., 1993]. Пролифе­
ративный тип гиперкератоза встречается при таких заболеваниях, 
как атопический дерматит, красный плоский лишай и др.
Вторая разновидность гиперкератоза • ретенционный гипер­
кератоз. Его развитие связано не с избыточной продукцией и оро­
говением кератиноцитов, а с резким снижением процессов эксфо­
лиации корнеоцитов с поверхности эпидермиса в результате по­
вышения их адгезивности. Это связано с увеличением синтеза це­
ментирующей межклеточной субстанции (в основном гликоза- 
миногликанов). В результате нарушается разъединение корнеоци­
тов в роговом слое и снижается их отшелушивание. Имеет место
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также нарушение синтеза белков кератогиалиновых гранул. Ре­
тенционный гиперкератоз может быть местным, например при 
пигментной ксеродерме, и общим (при вульгарном ихтиозе). Ха­
рактерной гистологической картиной ретенционного гиперкерато­
за является увеличение толщины рогового слоя при атрофии или 
отсутствии зарнистого слоя. При ихтиозе могут наблкэдаться ат­
рофические изменения одних кератиноцитов с уменьшением их 
размеров при одновременном увеличении размеров других кера­
тиноцитов рогового слоя и их вакуолизация. При пигментной ксе­
родерме патологические изменения эпидермиса характеризуются 
также гиперкератозом с неравномерной толщиной эпидермиса, 
истончением росткового слоя, в котором появляются атрофиче­
ские изменения.
Изменения нормального процесса дифференцировки кера­
тиноцитов могут происходить как в сторону их задержки, так и в 
сторону усиления. При этом одновременно изменяются и другие 
параметры гомеостазирования.
Существенное нарушение, замедление образования рого­
вых чешуек, лежит в основе паракератоза, который наблюдается 
при различных дерматитах, псориазе, экземе, розовом лишае и 
других заболеваниях. Замедление дифференцировки кератиноци­
тов при паракератозе сочетается с повышением их пролиферации 
и миграции. Апоптотическая гибель клеток при этом замедляется. 
Очень часто паракератоз сочетается с акантозом, что было выяв­
лено и в наших исследованиях по патоморфологии атопического 
дерматита [Адаскевич В.П., Мяделец О.Д., 1995; Мяделец О.Д., 
Адаскевич В.П., 1995]. В основе паракератоза лежит нарушение 
способности клеток эпидермиса вырабатывать такие белки кера- 
тинизации, как филагрин и кератолитин. Гистологически в очагах 
паракератоза выявляют утолщение шиповатого и рогового слоев 
и одновременно резкое истончение (до единичных клеток) или да­
же полное отсутствие зернистого слоя. При этом роговой слой 
представляется незрелым: в его клетках могут присутствовать яд­
ра, имеющие форму полочек, а в цитоплазме сохраняются орга- 
неллы: рибосомы и полирибосомы, а также липидные включения. 
Адгезия таких корнеоцитов нарушена, что связано с дефектом це­
ментирующего межклеточного вещества и является причиной по­
вышенной десквамации корнеоцитов.
Дискератоз - явление, при котором происходит преждевре­
менное ороговение кератиноцитов с усилением их апоптической 
гибели. Он может встречаться как при доброкачественных (бо­
лезнь Дарье, Хейли-Хейли, Керли, заразном моллюске), так и зло­
качественных заболеваниях кожи (болезни Педжета, спино-цел- 
люлярном раке и др.). При этих заболеваниях отдельные керати-
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ноциты теряют межклеточные связи с соседними клетками (акан- 
толиз) и приобретают шаро-видную форму.Такие кератиноциты 
могут располагаться либо группами, либо мозаично. В дальней­
шем клетки претерпевают ряд изменений. Вначале они имеют ин­
тенсивно окрашенные ядра и базофильную, с зернистостью, цито­
плазму, затем превращаются в клетки с мелкими пикнотичными 
ядрами и резкой ацидофильной цитоплазмой. Такие клетки распо­
лагаются в роговом слое и называются телами Дарье. При элек­
тронномикроскопическом исследовании обнаруживается распад 
десмосом, потеря их связи с тонофиламентами, последние кон- 
центирируются вокруг ядер клеток. В дальнейшем в клетках про­
исходит уплотнение и уменьшение количества кератина, в них 
формируются “пустые" участки и в конце концов клетки превраща­
ются в зерна. При дискератозе довольно часто формируются над- 
базапьный акантолиз и в дальнейшем лакуны, окруженные одним 
слоем кератиноцитов - интраэпидермальный пузырь - как резуль­
тат потери десмосомальных связей между кератиноцитами.
НАРУШЕНИЕ МЕЖКЛЕТОЧНЫХ СВЯЗЕЙ КЕРАТИНОЦИТОВ 
В ЭПИДЕРМАЛЬНОМ ПЛАСТЕ
Как отмечалось ранее, в эпидермальном пласте кератино­
циты объединены в единую систему при помощи многочисленных 
десмосом. При ряде патологических состояний эти связи могут 
подвергаться разрушению, что ведет к формированию внутриэпи- 
дермальных полостей, заполняющихся пропотевающей из сосу­
дов подлежащей дермы жидкостью. Различают первичную поте­
рю межкератиноцитарных связей, называемую акантолизом, и 
вторичную, вследствие проникновения жидкости в эпидермис в 
результате отека - спонгиоз.
Акантолиз, в свою очередь, также подразделяется на пер­
вичный и вторичный акантолиз. Первичный акантолиз возникает в 
результате аутоиммунного разрушения межклеточных связей в 
эпидермисе. Это происходит в результате выработки аутоантител 
класса G и М к компонентам клеточной оболочки кератиноцитов. 
В реакции участвуют также компоненты комплемента. Иницииро­
ванная антителами и комплементом деструкция межклеточных 
связей завершается выделяющимися при разрушении кератино­
цитов гидролитическими ферментами лизосом.
Первичный акантолиз наблюдается при таких аутоиммунных 
процессах, как, например, пузырчатка. В его основе могут также 
лежать генетические нарушения мембран кератиноцитов, что от­
мечается при семейной хронической пузырчатке Хейли-Хейли. В 
данном случае пусковым механизмом в потере межклеточных
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контактов являются экзогенные факторы, например, механиче­
ские травмы, бактериальные инфекции и др. В результате потери 
межклеточных десмосомальных связей в шиповатом слое эпидер­
миса формируются пузыри, заполняющиеся тканевой жидкостью - 
акантолитиче ские пузыри. Лишенные связей кератиноциты (акан­
толитические клетки) свободно “плавают” в тканевой жидкости. 
Они приобретают округлую форму из-за того, что тонофибриллы 
их концентрируются в околоядерном пространстве. В дальней­
шем в них существенно снижаются метаболические процессы и 
клетки постепенно подвергаются разрушению.
Вторичный акантолиз связан с повреждением самих керати- 
ноцитов вирусами (например, вирусами герпеса, оспы). В резуль­
тате этого повреждения в кератиноцитах возникает вначале внут­
риклеточный отек, а затем вакуолизация клеток. Вакуоли могут 
располагаться перинуклеарно, а а более выраженных случаях за­
нимают большую часть цитоплазмы, сдвигая ядро на периферию. 
Ядро в этом случае приобретает серповидную форму. Такая дис­
трофия кератиноцитов получила название гидропической, или ва­
куольной дистрофии. Обычная ее локализация - шиповатый и 
зернистый слои. В тех случаях, когда гидропической дистрофии 
подвергаются клетки базального слоя, происходит гибель этих 
клеток, эпидермис отделяется от базальной мембраны, а в обра­
зовавшейся полости накаплива ется тканевая жидкость с форми­
рованием субэпидермального пузыря. Этот вид дистрофии имеет 
место при красной волчанке, склерозирующем лишае и некоторых 
других заболеваниях.
При резко выраженном отеке эпидермиса развивается так 
называемая баллонирующая дистрофия эпидермиса с исчезнове­
нием межклеточных контактов на большом протяжении. Акантоли­
тические пузыри крупные, заполнены серозно-фиброзным экссу­
датом, в котором находятся очень крупные, резко отечные керати­
ноциты. Они в последующем превращаются в гомогенные эозино­
фильные шаровидные образования.
Вторичное нарушение межкерацитарных связей обусловле­
но первичными изменениями не в эпидермисе, а в дерме, в сосоч­
ковом слое которой возникает отек. Изменения в эпидермисе вто­
ричные, связанные с проникновением отечной жидкости из дер­
мы. Отечная жидкость расширяет и разрывает межклеточные свя­
зи в эпидермисе, и если возникающий вторичный отек эпидерми­
са выражен сильно, то часть кератиноцитов погибает, и на их мес­
те образуются микрополости, заполненные серозной жидкостью. 
Эти микрополости могут затем сливаться, формируя более круп­
ные пузыри. Это явление называется спонгиозом, а пузыри -
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спонгиотическими. При проникновении в них лейкоцитов образу­
ются спонгиотические пустулы.
Таким образом, тканевой гомеостаз в эпидермисе поддер­
живается на постоянном уровне за счет достаточно сложных ме­
ханизмов и строго регулируется. Нарушение клеточной кинетики 
кератиноцитов, с одной стороны, и нарушение межкератиноци- 
тарных связей, с другой, приводит к существенным нарушениям 
строения эпидермиса и к снижению его барьерно-защитных 
свойств.
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ГЛАВА 3. КЛЕТКИ ЛАНГЕРГАНСА ЭПИДЕРМИСА 
И ИХ РОЛЬ В РЕАЛИЗАЦИИ КОЖНЫМ ПОКРОВОМ 
БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНОЙ ФУНКЦИИ 
И КОЖНОЙ ПАТОЛОГИИ1
Популяция макрофагов в коже представлена клетками раз­
личной локализации и значительной функциональной вариабель­
ности. Одни из них (гистиоциты кожи и подкожно-жировой клет­
чатки) обладают ярко выраженной фагоцитарной активностью. 
Другие характеризуются длинными цитоплазматическими отрост­
ками, которые тесно контактируют с лимфоцитами (клетки Лангер- 
ганса) и в норме обладают низкой фагоцитарной активностью, но 
способны выступать в роли антигенпрезентирующих клеток 
[Goordyal Р., Isaacson Р., 1985; Rolstad В., 1986].
Наиболее поверхностно расположенными макрофагами яв­
ляются клетки Лангерганса. Чаще всего они лежат в эпидермисе, 
несколько меньшее число их находится в сосочковом слое дермы 
[Murphy G.e.a., 1986]. При обычных методах окраски эти клетки 
имеют вид “светлых” клеток, и это придает им сходство с мелано- 
цитами. Однако в отличие от последних клетки Лангерганса не 
аргентофильны и не импрегнируются азотнокислым серебром по 
методу Массона-Фонтаны. В то же время эти клетки хорошо вы­
являются при импрегнации хлорным золотом и цинк-йрдид- 
осмием [Niebauer G е.а., 1970].
Клетки Лангерганса, или внутриэпидермальные макрофаги, 
привлекают внимание ученых более ста лет. Однако их функция и 
природа оставались длительное время неясными. Лишь в по­
следние два десятилетия получены данные о тонком строении 
этих клеток, их происхождении и функциональном значении. Было 
показано, что клетки Лангерганса имеют костномозговое проис­
хождение и являются внутриэпидермальными макрофагами. Та­
ким образом, они имеют непосредственное отношение к иммуно­
логическим функциям кожи, которая, по мнению некоторых иссле­
дователей, является не только периферическим, но и централь­
ным органом иммуногенеза [Чернух А.М. и соавт., 1982; Скрипкин 
Ю.К.,Лезвинская Е.М., 1989; Braathen L.R. е.а.,1984; Wolff К., Stingl
J., 1987 и др ]. Вместе с тем, у этих клеток также много и неим­
муннологических реакций. Как справедливо отмечают B.Falk е.а. 
(1985), "акцент в исследованиях последних лет на иммунокомпе- 
тентных свойствах клеток Лангерганса не должен заслонять того 
факта, что им присущ и ряд других функций".
1- глава написана совместно с Антилевским В.В.
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Действительно, клетки Лангерганса, являясь разновидно­
стью макрофагов, должны в той или иной мере обладать всеми 
присущими макрофагам функциями. Эти функции следующие: ло­
комоторная функция, эндоцитоз, функция секреции, цитотоксиче­
ская функция, участие в регуляции обменных процессов, в про­
цессах резорбции и регуляции пролиферации, иммунорегулятор- 
ная роль и др. Как указывает И.С.Фрейдлин (1984), различные 
функции макрофагов реализуются одновременно, параллельно, 
между ними трудно провести границы, они тесно взаимосвязаны: 
секреция с фагоцитозом, цитотоксичность с фагоцитарной актив­
ностью и т.д.
Клетки Лангерганса, или внутриэпидермальные макрофаги, 
впервые описаны в 1868 году немецким гистологом Паулем Лан- 
гергансом, который применил для их выявления метод золочения. 
Он считал их нервными элементами. В последующем клетки Лан­
герганса рассматривали как стареющие меланоциты. Лишь в по­
следние годы убедительно показано, что эти клетки имеют кост­
номозговое (моноцитарное) происхождение и являются разновид­
ностью макрофагов. Работами G.F.Murphy et al. [1986] была пока­
зана трансформация дермальных активно фагоцитирующих мак­
рофагов в эпидермальные клетки Лангерганса через промежуточ­
ные формы, которые совмещали в себе как свойства моноцитов- 
макрофагов, так и типичных клеток Лангерганса. Наряду с фаго- 
лизосомами в их цитоплазме содержались гранулы Бирбека. Ав­
торы связывают превращение типичных гистиоциов дермы в клет­
ки Лангерганса с особенностями эпидермального окружения, вы­
зывающими эту трансформацию. G.Rossi е.а. (1992) изучали спо­
собность моноцитов периферической крови дифференцироваться 
в клетки Лангерганса в модифицированной среде Дульбекко с 2% 
телячьей сывороткой. Оказалось, что в такой системе моноциты 
периферической крови теряют фагоцитарную активность, но при 
добавлении 8% человеческой сыворотки в течение 4 дней еще 
способны развиваться в макрофаги. Культивируемые моноциты 
также способны вызывать пролиферацию специфических к ман­
нозе Т-лимфоцитов. Фенотип изучаемых клеток определяли при 
помощи проточной цитометрии с использованием моноклональ­
ных антител к антигенам CD1a, HLA-Dr (специфические антигены 
клеток Лангерганса), СР14(антиген моноцитов периферической 
крови). Оказалось, что антиген CD1a является первым маркером, 
по которому начинают различаться культивируемые моноциты и 
образующиеся из них клетки Лангерганса. В последующем на­
блюдается уменьшение числа CD14-рецепторов. Сделан вывод, 
что моноциты периферической крови переходят на путь развития
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в эпидермальные клетки Лангерганса в результате аутокринной 
стимуляции.
Клетки Лангерганса выявляются в эпидермисе всех млеко­
питающих, включая человека. Кроме эпидермиса, они встречают­
ся также в многослойных эпителиях эктодермального происхож­
дения: полости рта, пищевода, роговицы и конъюнктивы глаза, 
влагалища и шейки матки. Эти клетки обнаружены также в лим­
фоузлах, селезенке, мозговом веществе тимуса. В многорядном 
реснитчатом эпителии воздухоносных путей эти клетки в норме 
отсутствуют, однако при метаплазии его в многослойный эпите­
лий (например, у курильщиков) появляются там. Подобная же си­
туация наблюдается и при метаплазии переходного эпителия мо­
чевого пузыря в многослойный плоский неороговевающий.
J. Thomas е.а. (1984) иммуногистохимическими методами 
оценивали нормальное распределение клеток Лангерганса в коже 
различных анатомических регионов и сравнивали полученные с 
помощью различных методик результаты. Полученные авторами 
данные показали, что пул клеток Лангерганса значительно выше в 
оволосенной коже, чем в коже подошвы и ладони. Клетки Лангер­
ганса авторами обнаружены также в волосяных фолликулах, где 
их число уменьшается от поверхности к глубоким отделам, и в 
сальных железах. Авторы полагают, что иммунологические свой­
ства кожи в норме не могут быть одинаковы по всей поверхности 
кожи и, возможно, этот факт находится в связи с варьированием 
расположения некоторых кожных нарушений, имеющих иммуно­
логическую основу.
Элективными методами выявления клеток Лангерганса яв­
ляются методы с солями тяжелых металлов (хлориды золота и 
серебра), солями кобальта, ртути, никеля, хрома. Эти клетки так­
же содержат такие ферменты, как маннозидаза, АТФаза, гистохи­
мическое исследование которых широко (особенно АТФазы) ис­
пользуется для визуализации клеток. В принципе, все клетки об­
ладают активностью данного фермента, однако он выявляется в 
них в цитолемме, тогда как в клетках Лангерганса имеется также 
высокая активность фермента и в цитоплазме. Это обстоятельст­
во позволяет считать реакцию на АТФазу элективным методом 
выявления клеток Лангерганса. Клетки Лангерганса дают положи­
тельную реакцию также на такие ферменты, как аминопептидаза, 
нуклеозиддифосфатаза, холинэстераза, неспецифическая эсте­
раза, щелочная и кислая фосфатаза и другие [Thomas J. е.а., 
1984]. Однако выявление этих ферментов не получило своего 
признания как методов идентификации клеток Лангерганса. Что 
же касается такого фермента, как щелочная фосфатаза, то по 
данным многих авторов [Соколов В.Е. и соавт, 1982, Агеев А.К.,
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1969 и др ], а также согласно собственным исследованием [шедс 
лец О.Д., 1995], активность этого фермента в интактном эпидер­
мисе полностью отсутствует, фермент начинает выявляться в 
нем только при воспалении, повреждении и, следовательно, не 
может являться маркером клеток Лангерганса, которые содержат­
ся в интактном эпидермисе.
В противоположность меланоцитам клетки Лангерганса ДО- 
ФА-отрицательные. Наиболее точными являются методы иммуно- 
гистохимической идентификации клеток Лангерганса, связанные с 
выявлением специфических антигенов на поверхности клеток при 
помощи флуоресцирующих моноклональных антител. Такими ан­
тигенами у мышей являются la-антигены, а у человека - HLA-Dr и 
Тб. В последнее время одним из наиболее часто применяемых 
методов иммуногистохимии для выявления иммунокомпетентных 
клеток является обнаружение CD-антигенов (кластеров диффе- 
ренцировки, cluster differentiation). Клетки Лангерганса содержат 
такие специфические для них CD-антигены, как CD1a, CD1b, 
CD1c. Надежным способом идентификации внутриэпидермальных 
макрофагов является электронная микроскопия благодаря харак­
терной их ультраструктуре.
Количество клеток Лангерганса в эпидермисе по данным 
разных авторов сильно колеблется от нескольких десятков (30-40) 
до 1500 на 1 мм2 площади поверхности кожи. Иногда их количест­
во выражают в процентах по отношению ко всем эпидермоцитам 
В таком случае число клеток составляет 2-5%. Такие различия в 
численности клеток могут быть связаны с различными методами 
выявления, возрастом животных или человека, областью иссле­
дования и т.д. Известно, что в толстом эпидермисе ладоней и по­
дошв человека количество клеток Лангерганса в 2 раза меньше 
их числа в коже туловища и конечностей. J. Ashwort е.а. (1986) с 
помощью иммунопероксидазного метода с использованием мы­
шиных моноклональных антител изучали распределение клеток 
Лангерганса в нормальной коже человека. Для этого было ис­
пользовано 106 препаратов клинически и гистологически нор­
мальной кожи. Установлено, что средняя плотность клеток Лан­
герганса равна: в коже туловища - 25 клеток на 200 базальных 
клеток, в коже верхней конечности - 29 клеток, нижней конечности 
- 28 клеток, ладони - 10, подошвы - 11 клеток Лангерганса на 200 
базальных кератиноцитов.
По нашим данным [Мяделец О.Д., 1985; Полчанинова В.В., 
1997; Мяделец О.Д., 1996], содержание клеток Лангерганса в коже 
спины половозрелых крыс составляет 1220 клеток/мм2, а в коже 
спины и живота человека - соответственно 330 и 340 клеток/мм2. 
В зависимости от возраста число клеток Лангерганса сильно
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варьирует [Мяделец О.Д., 1985]. Так, у новорожденных животных 
они не выявлялись, а появлялись в эпидермисе впервые у 3-су­
точных крысят (10 кл/мм2). Затем в течение первого месяца жизни 
их число постепенно возрастало и достигало 1000-1100 кл/мм2, 
что было характерно и для половозрелых животных. У старых жи­
вотных число клеток уменьшалось почти в 3 раза по сравнению с 
уровнем половозрелых крыс. Нами отмечено также снижение чис­
ла клеток Лангерганса и у пожилых людей [Мяделец О.Д., 1985; 
Полчанинова В.В., 1997; Мяделец О.Д., 1996].
В собственных исследованиях [Мяделец О.Д., 1999] клетки 
Лангерганса обнаружены также в эпителии наружного корневого 
влагалища. Клетки располагались в базальном слое эпителия 
влагалища, имели отростчатую форму, иногда контактировали 
при помощи их друг сдругом. Так же, как и в работе J. Thornas е.а. 
(1984), обнаружено прогрессивное уменьшение количества клеток 
Лангерганса от поверхностных к глубоким зонам эпителия влага­
лища, а в зоне размножения эти клетки полностью отсутствовали.
Имеются половые различия в числе клеток Лангерганса у 
человека и животных, причем в коже самцов их численность 
обычно меньше. М. Drijkoningen е.а. (1988) при помощи метода 
иммуногистохимии с мечеными антителами к la-антигену иссле­
довали кожу передней стенки живота и хвоста мышиных эмбрио­
нов от 13-го до 21 дня беременности, а также после рождения. 
Ими установлено, что до рождения животных клетки Лангерганса 
в эпидермисе отсутствовали. Они появлялись после рождения: 
через 1 сут обнаруживались в дерме, а через 2 сут - в эпидерми­
се. В это время в цитоплазме клеток начинали выявляться грану­
лы Бирбека. Количество клеток постепенно возрастало и достига­
ло плато к 8-м суткам после рождения. Авторы приходят к заклю­
чению, что клетки Лангерганса в коже животных появляются по­
сле рождения вначале в дерме, откуда мигрируют в эпидермис.
Количество клеток Лангерганса может существенно изме­
няться под действием различных факторов внешней среды и фак­
торов, используемых в физиотерапии. Ультрафиолетовое и рент­
геновское облучение вызывает стойкое снижение численности 
этих клеток. Как показано К. Yoshimiso (1990), изучивших содер­
жание клеток Лангерганса в образцах кожи передней брюшной 
стенки больных, получавших лучевую терапию и здоровых лиц, 
количество клеток Лангерганса зависит от возраста. Облучение, 
проводимое менее чем за месяц до исследования, вызывало дос­
товерное снижение числа клеток Лангерганса в коже по сравне­
нию с необлученным контролем того же возраста. Если от облу­
чения до начала исследования проходило меньше месяца, то 
числе клеток у людей, получавших лучевую терапию, не отлича­
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лось от контроля. Эти данные показывают, что для восстановле­
ния популяции клеток Лангерганса в эпидермисе требуется дос­
таточно длительный период времени. Таким же депрессивным 
эффектом обладает лазерное облучение.
Нами [Мяделец О.Д., 1987, 1993, 1994] показано существен­
ное снижение содержания клеток Лангерганса при действии на 
организм общего глубокого охлаждения. При этом наряду со сни­
жением содержания клеток существенно изменялась форма ос­
тавшихся в эпидермисе клеток: они теряли характерную отростча- 
тость, уменьшались в размерах, активность АТФазы в клетках 
снижалась. Эти реактивные изменения зависели от возраста жи­
вотных и продолжительности холодового воздействия. У молодых 
животных депрессия была менее выраженной, чем у половозре­
лых крыс, и после холодового воздействия достаточно быстро на­
ступала компенсация, а затем и суперкомпенсация. У половозре­
лых животных депрессия количества клеток была более выражен­
ной и продолжительной в постгипотермическом периоде, наблю­
далось лишь восстановление числа клеток без суперкомпенса­
ции. Еще более резкие изменения отмечались под воздействием 
холода у старых крыс, у которых восстановления числа клеток не 
наблюдалось даже в 7ечение очень длительного времени.
. Как отмечалось, клетки Лангерганса являются внутриэпи- 
дермальными макрофагами. Для них характерны многие свойства 
макрофагов: наличие активности неспецифической эстеразы и ки­
слой фосфатазы; наличие на плазмолемме рецепторов к Fc-фраг- 
менту IgG и СЗ-компоненту комлемента; способность к активной 
миграции; способность к секреции интерлейкина-1; способность к 
фагоцитозу; экспрессия антигенов гистосовместимости класса II, 
таких как la-антигены у мышей и HLA-DR-антигены у человека; 
способность презентировать антиген и стимулировать лимфоци­
ты и др. Однако наряду с этим, внутриэпидермапьные макрофаги 
имеют и существенные отличия от типичных макрофагов. Эти от­
личия следующие. Клетки Лангерганса обладают меньшей фаго­
цитарной активностью и способностью прилипать к стеклянным 
поверхностям, чем типичные макрофаги. Они не могут поглощать 
целые клетки или их фрагменты, а фагоцитируют лишь раствори­
мые и мелкозернистые вещества. У них отсутствует активность 
типичных для макрофагов ферментов, таких как р-глюкуронидаза, 
пероксидаза, 5-нуклеотидаза, лизоцим, а-1-антитрипсин и а-1-ан- 
тихимотрипсин. Клетки Лангерганса несут на своей поверхности 
отличающийся от макрофагов антигенный набор. Они в 50 раз 
сильнее экспрессируют на своей поверхности HLA-DR-антиген, 
чем моноциты крови. Для типичных макрофагов характерно нали­
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чие таких ии-антигенов, как и и п с ,  u u i4 , и ш ь , ии^о, о и л ,  
CD32, CD36 и др. При дифференцировке клеток Лангерганса из 
моноцитов в них постепенно утрачивается такой специфический 
маркер моноцитов, как CD14, но экспрессируются антигены CD1a, 
CD1b, CD1c. В дополнение к классическим антигенам макрофагов 
они несут некоторые маркеры Т-лимфоцитов (Тб и Т4). У клеток 
выявляется также белок S-100, характерный для нервной ткани и 
обычно отсутствующий у макрофагов (наличие этого белка явля­
ется одной из причин возрождения теории нейронального проис­
хождения клеток). Имеются и ультраструктурные отличия клеток 
Лангерганса от макрофагов: меньшее содержание лизосом, отсут­
ствие фаголизосом и наличие гранул Бирбека.
Все эти различия до сих пор вызывают спор в отношении 
природы клеток Лангерганса. Однако все возрастающее количест­
во фактов подтверждает моноцитарную природу клеток и застав­
ляет противников этой точки зрения превращаться в ее адептов. 
Как отмечалось, выявлены промежуточные клетки, имеющие 
свойства и типичных макрофагов, и клеток Лангерганса. Было по­
казано, что некоторые макрофаги также несут белок S-100, кото­
рый, таким образом, не является абсолютным маркером нервной 
ткани.
В эпидермисе клетки Лангерганса располагаются в базаль­
ном слое или супрабазально. При выявлении АТФазным методом 
они окрашиваются в черный или коричневый цвет Иногда можно 
видеть, что ядро клеток не окрашивается или окрашивается сла­
бее, чем перикарионы и отростки По нашим данным [Мяделец 
О.Д., 1985; 1993; Полчанинова В.В., Мяделец О.Д., 1996; Мяделец 
О.Д., Полчанинова В.В., 1997], клетки Лангерганса эпидермиса 
крысы и человека имеют похожее строение. В базальном слое 
или супрабазально находятся лишь перикарионы клеток Лангер­
ганса. Их ветвистые отростки отходят в разные стороны. Боковы­
ми отростками клетки контактируют друг с другом, образуя доста­
точно сложную сеть. Верхние отростки могут доходить до зерни­
стого слоя, где слепо заканчиваются, иногда пуговчатыми утол­
щениями. Нижние отростки имеются не у всех, а лишь у части 
клеток. Эти отростки могут уходить в дерму и заканчиваться там 
либо слепо либо контактировать с гемокапиллярами. Эта связь 
отростков клеток Лангерганса с гемокапиллярным руслом может 
являться либо проявлением миграционного процесса, либо отра­
жением какой-то эндокринной функции клеток. Перикарионы кле­
ток Лангерганса могут иметь округлую, треугольную или много­
угольную форму. Иногда мы наблюдали, что к клеткам Лангерган­
са подходят из дермы тонкие нервные волокна, которые заканчи­
ваются в непосредственной близости от клеток булавовидным
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утолщением. Выявленные нами связи клеток Лангерганса с гемо- 
микроциркуляторным руслом дермы и нервными окончаниями да­
ли возможность предположить, что на этих клетках замыкаются 
три основных регуляторных системы организма: иммунная, нерв­
ная и эндокринная. Данное предположение кажется нам логичным 
и из-за особого местоположения клеток - на границе с внешней 
средой, о малейших изменениях которой организм должен посто­
янно получать любую информацию. В таком случае можно гово­
рить о роли клеток не только в защитных реакциях кожи, но и в 
регуляции гомеостаза всего организма (участие в функциониро­
вании системы первичного реагирования, оповещения и защиты 
организма, или СПРОЗО по В.В. Яглову (1989), а изменения в их 
популяции использовать как критерии тяжести заболевания, эф­
фективности лечения и с прогностической целью.
Клетки Лангерганса имеют характерную ультраструкгуру. 
Они характеризуются лопастным плотным ядром, в котором со­
держатся среднего размера 1-2 ядрышка. Цитоплазма светлая и 
содержит большое количество органелл: много митохондрий, раз­
витые гранулярную эндоплазматическую сеть и комплекс Голь­
джи. Обнаруживаются также лизосомы, меланосомы и микрофи- 
ламенты. Характерно наличие особых гранул Бирбека, имеющих 
достаточно сложное строение. Они имеют форму теннисной ра­
кетки из-за ампулярного расширения конечного отростка. Длина 
гранул около 200-300 нм, а толщина около 30 нм. Под мембраной 
гранулы обнаруживается мелкая зернистость. В “рукоятке” грану­
лы две мембраны сближаются. В этом месте между ними обнару­
живается линейный электронноплотный материал с периодиче­
ской исчерченностью 9 нм. Вопросы происхождения этих гранул, 
их функций и содержимого до конца не разрешены. Ряд исследо­
вателей полагают, что они формируются в комлексе Гольджи и 
отражают процесс секреции. По другим предположениям гранулы 
формируются в результате пиноцитоза/фагоцитоза. Авторы этой 
гипотезы рассматривают гранулы Бирбека как транспортные орга- 
неллы, несущие антигены к месту внутриклеточной переработки 
или разрушения.
J.Bartosik (1991) с помощью электронного микроскопа на се­
рийных срезах изучал клетки эпидермиса предплечья человека, 
не являющиеся кератиноцитами. Им были исследованы 24 серии 
ультратонких срезов, каждая из которых содержала по 200 сре­
зов. В результате автором было обнаружено 184 некератиноцита: 
5 клеток Меркеля, 5 лимфоцитоподобных клеток, каждая из кото­
рых контактировала с клеткой Лангерганса, 71 клетку Лангерган­
са, каждая содержала как минимум 90 гранул Бирбека, и 103 ме- 
ланоцита. Такой способ изучения позволил автору заключить, что
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в нормальном эпидермисе человека клетки Гринштейна не обна­
руживаются. Автором показано также, что гранулы Бирбека могут 
отсутствовать в удивительно большом количестве срезов через 
клетки Лангерганса. Автор считает, что поскольку гранулы Бирбе­
ка являются тонкими пластинами сэндвичеподобных частей ци­
томембран и могут быть невидимыми из-за того, что оказываются 
в неблагоприятной позиции электронного луча, то это может быть 
причиной того, что во многих публикациях клетки принимаются за 
недетерминированные клетки (клетки Гринштейна). В этой же ра­
боте приводятся сведения об отростках клетках Лангерганса. По­
давляющее большинство клеток имели несколько отросков. Око­
ло 25% клеток Лангерганса снабжены только одним отростком, и 
только менее 4% клеток были лишены дендритов. Авторы прихо­
дят к мнению, что дендритное дерево не является статическим 
феноменом клеток Лангерганса, дендриты способны изменяться, 
особенно при миграции, когда в течение нескольких минут проис­
ходит существенная редукция количества отростков клеток Лан­
герганса. При этом клетка может быстро менять свои позиции. 
Таким образом, как видно из данных этого автора, клетки Лангер­
ганса являются весьма подвижными клетками, легко изменяющи­
ми свое местоположение и форму
По данным Г.А. Галил-Оглы и соавт. (1987), среди популя­
ции клеток Лангерганса имеется два вида клеток. Первый тип на­
зван им светлыми клетками. Они характеризуются электронно­
прозрачной цитоплазмой и большим количеством отростков, со­
держат много гранул Бирбека и локализуются в супрабазапьных 
слоях эпидермиса. Второй тип (темные клетки) содержат единич­
ные гранулы Бирбека. Эти клетки располагаются в базальном 
слое эпидермиса, имеют небольшое количество цитоплазматиче­
ских отростков, которые простираются на большое расстояние 
между кератиноцитами. Функциональные различия между указан­
ными двумя типами клеток Лангерганса автор не приводит.
Клетки Лангерганса не являются стабильными клетками 
эпидермиса. Их популяция постоянно обновляется за счет не­
скольких процессов: миграции клеток из эпидермиса в дерму и да­
лее в лимфоузлы; миграции гематогенных предшественников в 
кожу и превращение их в эпидермисе в клетки Лангерганса; ста­
рения клеток Лангерганса, их гибели в эпидермисе и слущивание 
с поверхности вместе с корнеоцитами. Скорость обновления кле­
ток Лангерганса в эпидермисе не изучена, однако в норме их чис­
ло для данного вида животных и анатомического участка кожи по­
стоянно. Было показано, что если удалить у морской свинки уча­
сток эпидермиса, то восстановление числа клеток Лангерганса 
происходит за 15 дней [Bartosik J.,1991],
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Считают, что клетки Лангерганса обладают способностью к 
митозу, но их пролиферативная активность очень низкая. Уста­
новлено также, что клетки могут заканчивать свой жизненный 
цикл в эпидермисе, стареют здесь, и, погибая, пассивно переме­
щаются в вышележащие слои, а затем слущиваются. Подобный 
процесс происходит также с клетками Лангерганса, которые по­
вреждаются в результате контактной гиперчувствительности кожи 
[Bartosik J.,1991].
Вместе с тем, имеются участки кожи, где количество клеток 
Лангерганса существенно снижено по сравнению с остальной ко­
жей. Такими участками являются кожа хвоста мышей и крыс, по­
кровы защечного мешка хомяка. Отсутствуют клетки Лангерганса 
также в роговице глаза [Bergstresser Р. е.а., 1980]. В связи с этим 
аллотрансплантация этих участков кожи и роговицы не индуциру­
ет у реципиентов иммунного ответа, и трансплантат удерживает­
ся более 45 сут. Авторы предполагают, что указанные зоны явля­
ются иммунологически привилегированными из-за низкого содер­
жания клеток Лангерганса и поэтому не способны индуцировать 
контактную гиперчувствительность.
Роль в иммунологических реакциях кожи. Иммунологиче­
ские функции клеток Лангерганса подробно освещены в ряде оте­
чественных обзоров [Персина И.С., 1985; Тухватуллина З.Г., 1994; 
Прохоренков В.И., Шапранов И М., 1985; Юрина Н.А., Радостина 
А.И., 1990 и др]. Наиболее изучена антиген представляющая роль 
клеток Лангерганса. Они захватывают из внешней среды антиге­
ны, перерабатывают их и экспрессируют на своей поверхности. 
Затем антигены в комплексе с собствеными антигенами (1а-анти- 
гены у мышей и HLA-Dr у человека) и интерлейкином-1 представ­
ляются проникающим в эпидермис лимфоцитам, в основом Т-хел- 
перам, которые вырабатывают интерлейкин-2, который в свою 
очередь индуцирует пролиферацию Т-лимфоцитов. Эти активиро­
ванные Т-клетки участвуют в иммунном ответе, например, при 
контактной гиперчувствительности кожи.
Клетки Лангерганса могут очень долго удерживать на своей 
поверхности захваченные антигены, участвуя таким образом, в 
иммунологической памяти. Они способны презентировать антиге­
ны не только в эпидермисе, но и в дерме. Описана их способ­
ность после захвата антигена в эпидермисе транспортировать его 
по лимфососудам из кожи в регионарные лимфоузлы. Там их об­
наруживают в маргинальных синусах и паракортикальной тимус- 
зависимой зоне. В паракортикальной зоне клетки Лангерганса 
способны превращаться в интердигитирующие макрофаги, являю­
щиеся обязательными участниками реакций клеточного иммуни­
тета [Hoefsmitt Е., 1982; Bowers W. е.а., 1983; Duijvestijan А. е.а.,
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1983]. Таким образом, клетки Лангерганса связывают в единую 
функциональную систему два органа: кожу и лимфоузлы.
Следует привести также работу Y. Sonoda (1984), в которой 
высказывается иное мнение о происхождении интердигитирую- 
щих клеток паракортикальной зоны лимфоузлов. Автор исследо­
вал кинетику клеток Лангерганса и родственных им клеток в ме­
зентериальных лимфоузлах сенсибилизированных динитрохлор­
бензолом (ДНХБ) мышей Показано, что количество клеток Лан­
герганса и родственных клеток увеличивалось в паракортикаль­
ной зоне лимфоузла через 4 ч после нанесения ДНХБ, а затем со 
временем снижалось. Морфологически эти клетки напоминали 
иггердигитирующие клетки, но в отличие от них не содержали 
гранулы Бирбека. Автор считает, что ни клетки Лангерганса, ни 
родственные им клетки в лимфоузлах не мигрируют в лимфоузел 
через лимфатические и кровеносные сосуды, а также приходит к 
выводу, что клетки Лангерганса и родственные им клетки лимфо­
узлов не являются производными эпидермальных клеток Лангер­
ганса, поскольку между кожей и мезентериальными лимфоузлами 
нет лимфатических путей, а образуются из интердигитируюицих 
клеток при их иммунной стимуляции.
Вместе с тем, имеются работы, в которых ставится под со­
мнение антигенпредставляющая функция клеток Лангерганса 
[Tjernlund U. е.а., 1988]
Есть данные, что клетки Лангерганса играют роль в предот­
вращении распространения вирусов внутри эпидермиса и элими­
нации из него неопластических клеток [Соколов В.Е. и соавт.,
1988]. Они способны индуцировать Т-кпеточную цитотоксичность 
[McKinney Е С., Streilein J.W., 1989]. Авторами показано, что эта 
их способность при внутрикожном введении проявляется в еди­
ничных количествах, тогда как для аналогичного ответа требуется 
10000 кератиноцитов. Таким образом, среди всех клеток эпидер­
миса клетки Лангерганса играют главную роль в иммуногенности 
кожных трасплантатов.
На функциональную активность клеток Лангерганса кожи и 
лимфоузлов влияют многочисленные факторы микроокружения, 
такие, как фактор некроза опухолей, трансформирующий фактор 
роста бета., интерлейкин1 и др. [Streilein G е.а., 1990]. Все эти 
факторы вырабатываются кератиноцитами. В свою очередь, 
клетки Лангерганса продуцируют ИЛ-1 и ИЛ-6, которые активиру­
ют Т-лимфоциты, колониестимулирующие факторы, а также мак­
рофагальный воспалительный протеин.
Клетки Лангерганса несут на своей поверхности высокоаф­
финный мембранный рецептор иммуноглобулина класса Е, что 
имеет важное значение для индукции зависимых от этих клеток
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трансэпителиальных аллергических реакций и воспаления Из­
вестно, что клетки Лангерганса несут также на своей поверхности 
рецепторы к Fc-фрагменту IgG, а также к СЗ-компоненту компле­
мента [Быков В.Л., 1996; Haas N. е.а., 1993]..
Клетки Лангерганса участвуют в индукции контактной гипер­
чувствительности. Они способны избирательно поглощать и свя­
зывать различные контактные аллергены [Shelley W.B., Juhlin L., 
1977]. В их цитоплазме обнаруживают также вирусные частицы 
после вакцинации против оспы, а также вирусоподобные частицы 
при заболевании грибовидным микозом и синдромом Сезари 
[Nagao S. е.а., 1976; Loo Е. е.а., 1979].
Клетки Лангерганса являются основными клетками, ответст­
венными за отторжение трансплантата. Это хорошо подтвержда­
ется теми фактами, что роговица, не имеющая данных клеток, хо­
рошо приживается. Иммунологически привилегированными явля­
ются также защечный мешок хомяков и хвост крыс и мышей, в ко­
торых число клеток Лангерганса резко снижено.
Благодаря своей роли в иммунных реакциях кожи клетки 
Лангерганса вовлекаются во многие иммунопатологические про­
цессы в коже: аллергический контактный дерматит, атопический 
дерматит. Благодаря наличию на клетках Лангерганса рецепторов 
к lg класса Е и других рецепторов они включаются в аллергиче­
ские реакции. При этом сами эти клетки могут повреждаться и 
продукты их распада как биологически активные вещества могут 
вызывать повреждение эпидермиса.
Есть сведения о том, что клетки Лангерганса могут приобре­
тать аутореактивность против собственных меланоцитов и вызы­
вать их гибель, что приводит к развитию витилиго.
В настоящее время уже не вызывает сомнений тот факт, что 
клетки Лангерганса являются разновидностью макрофагов, лока­
лизованной преимущественно в эпидермисе. Здесь они выполня­
ют иммунологические функции, в частности, функционируют как 
антигенпредставляющие клетки, передающие информацию об 
антигенах внешней среды внутриэпидермальным лимфоцитам. 
Однако в последнее время появились сведения, что клетки Лан­
герганса способны переносить на своей поверхности антигены 
внешней среды в регионарный лимфоузел и Там превращаться в 
интердигитирующие клетки паракортикальной зоны [Roitt 
J.M.,1991]. Как показано М. Cumberbatch е.а. (1990), нанесение на 
кожу контактно-чувствительных реагентов приводит к быстрому 
накоплению в дренирующем лимфоузле дендритических клеток, 
которые содержат антигенн в больших количествах. Эти клетки 
являются мигрировавшими из кожи клетками Лангерганса. При 
культивировании клеток Лангерганса они превращались в имму­
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ностимулированные клетки, трансформация была связана с уси­
лением экспрессии на клетках антигенов комплекса гистосовме­
стимости II класса. Авторы предполагают, что сходный процесс 
происходит и при миграции дендритических клеток в лимфоузел.
Значительное количество клеток Лангерганса находится 
также в дерме. Они описаны в тимусе, где их роль не совсем яс­
на, однако этот факт может свидетельствовать о том, что клетки 
Лангерганса каким-то образом связывают два органа, кожу и ти­
мус, участвующие в антигеннезависимой дифференцировке Т- 
лимфоцитов и имеющие общий источник развития эпителия - 
кожную эктодерму.
Таким образом, иммунологические функции клеток Лангер­
ганса могут быть представлены в следующем виде [Игнатьева 
Г.А., 1997]. После попадания антигена в кожу клетки Лангерганса 
связывают его на своей поверхности, после чего мигрируют вна­
чале в дерму, а затем попадают в лимфососуды кожи и по ним в 
регионарные лимфоузлы. При этом они частично расщепляют ан­
тиген и оформляют его в комплекс с собственными антигенами II 
и/или I большого комплекса гистосовместимости (МНС), т.е. осу­
ществляют процессинг, или перевод антигена в наиболее высо­
коиммунную форму. В регионарном лимфоузле клетки Лангерган­
са мигрируют в паракортикальную зону, где превращаются в ин- 
тердигитирующие клетки, после чего представляют антиген нахо­
дящимся в паракортикальной зоне неиммунным лимфоцитам (так 
называемым CD4+ Т-лимфоцитам, или лимфоцитам, мигриро­
вавшим из тимуса, "наивным", еще не встречавшимся с антиге­
нами. Происходит активация этих лимфоцитов, после чего они 
через кровеносное русло покидают лимфоузел. Те из них, на ко­
торых экспрессированы специальные молекулы, обеспечивающие 
тропизм к коже (cutaneous lymphocyte antigen 1, CLA-1, связы­
вающие лимфоциты с эндотелием кожи через так называемый Е- 
селектин) возвращаются в дерму и эпидермис. Среди активиро­
ванных Т-лимфоцитов преобладают Т-хелперы 1 (ТЫ). Их функ­
ция состоит в интенсивной продукции цитокинов интерлейкина-2 
(ИЛ-2) и гамма-интерферона. Данные интерлейкины вызывают 
резкую стимуляцию макрофагов, присутствующих в дерме пери- 
васкулярно. Активированные макрофаги являются исполнитель­
ными эффекторными клетками, которые подвергают внедрившие­
ся в кожу антигены деструкции и элиминации. В результате дея­
тельности активированных макрофагов развивается физиологи­
ческая, а при большой дозе антигена и/или нарушениях межкле­
точных взаимодействий - патофизиологическая реакция, назы­
ваемая кожной реакцией гиперчувствительности замедленного
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типа. Разрешение реакции наступает вследствие санации макро­
фагами очага от причинного антигена.
Участие клеток Лангерганса в иммунных реакциях опреде­
ляет и их роль в реализации кожей барьерно-защитных свойств. 
Однако, как отмечалось, на основании имеющихся данных лите­
ратуры можно утверждать, что клетки Лангерганса участвуют в 
структурно-функциональной организации эпидермиса, регуляции 
пролиферации и дифференцировки кератиноцитов, что в конеч­
ном итоге должно приводить к оптимизации структуры эпидерми­
са и его барьерно-защитных свойств.
Секреторные функции клеток Лангерганса. Эти функции 
изучены недостаточно, однако имеющиеся данные не дают осно­
ваний сомневаться в реализации их клетками. Во-первых, силь­
ное развитие в клетках гранулярной эндоплазматической сети, 
комплекса Гольджи, наличие гранул Бирбека (возможно это сек­
реторные гранулы) позволяет отождествлять эти клетки с секре­
торными. Во-вторых, иногда в местах контактной гиперчувстви­
тельности в клетках Лангерганса наступает еще большая гипер­
плазия указанных органелл и появляются вакуоли.
Из секретируемых клетками Лангерганса веществ известны 
интерлейкин-1, у-интерферон. Сведения о других синтезируемых 
веществах отсутствуют. Можно лишь предполагать, что являясь 
разновидностью макрофагов, клетки Лангерганса сохраняют весь 
диапазон секретируемых макрофагами веществ (лизоцим, про- 
стагландины, пирогены, ингибиторы плазминогена, факторы регу­
ляции биосинтеза белков в других клетках, фактор активации 
тромбоцитов, фактор хемотаксиса нейтрофилов; факторы, инги­
бирующие размножение лимфоцитов, опухолевых клеток и факто­
ры, стимулирующие деление клеток и др ). Однако работы, указы­
вающие на данное обстоятельство, отсутствуют.
Некоторые авторы показали, что в гранулах Бирбека клеток 
Лангерганса содержится эпидермальный кейлон, однако это еди­
ничные наблюдения и неясно, синтезируют его клетки Лангерган­
са, или лишь депонируют. Показана способность клеток захваты­
вать L-DOPA и катехоламины [Arelson S. е.а., 1978]. Очевидно, 
эти вещества играют определенную роль в метаболизме и функ­
циональных отправлениях клеток Лангерганса. Так, показано 
[Bullough W.S., Lourense Е В.,. 1964], что катехоламины играют 
важную роль в функционировании кейлон-антикейлонной систе­
мы.
По данным М. С. Y. Heng е.а. (1985), клетки Лангерганса 
способны в большом количестве вырабатывать протеазы, кото­
рые секретируют в межклеточное пространство, благодаря чему 
снижается межклеточная адгезия в эпидермисе.
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Наши наблюдения о связи клеток Лангерганса своими отро­
стками с сосудами микроциркуляторного русла дермы дают осно­
вание предполагать, что это морфологические проявления эндок­
ринной функции клеток. По последним данным [Vega I.A. et al., 
1990] в клетках Лангерганса методом иммуноцитохимии обнару­
жено содержание мет-энкефалина - эндогенного модулятора бо­
ли, одновременно являющегося сильным стимулятором иммунной 
системы. Однако это единственное сообщение подобного рода, и 
остается неизвестным, способны клетки Лангерганса синтезиро­
вать мет-энкефалин, либо только накапливают его.
Роль клеток Лангерганса в структурно-функциональной 
организации эпидермиса.
В настоящее время имеются сведения, что клетки Лангер­
ганса участуют в регуляции численности популяции кератиноци- 
тов эпидермиса и его структурно-функциональной организации. 
Эти сведения следующие. Клетки Лангерганса могут концентриро­
вать в гранулах Бирбека эпидермальный кейлон (а возможно, син­
тезируют его), подавляющий деление кератиноцитов. Клетки Лан­
герганса инициируют апоптоз кератиноцитов; они осуществляют 
лизис кожных папиллом. Не исключается способность клеток Лан­
герганса стимулировать дифференцировку кератиноцитов. Это 
подтверждатся теми наблюдениями, что при заболеваниях, свя­
занных с нарушением дифференцировки кератиноцитов (плоско­
клеточный рак и базалиома кожи) число этих клеток в эпидермисе 
резко уменьшается вместе с нарушением их нормального строе­
ния [Суханов А.Ф., Мяделец О.Д., 1988].
В собственных работах [Мяделец О.Д., 1985, 1993, 1995] по­
казано, что митотическая активность кератиноцитов в норме и при 
адаптивных перестройках эпидермиса обратно пропорциональна 
количеству и функциональной активности в нем клеток Лангер­
ганса. Установлено также [Мяделец О.Д., 1999], что в эпителии 
наружного волосяного влагалища количество клеток Лангерганса 
прогрессивно уменьшается по направлению от поверхностных 
отделов влагалища к волосяной луковице. Одновременно показа­
тель митотической активности эпителиоцитов влагалища снижа­
ется по направлению к поверхностным отделам корня волоса, т.е. 
имеется обратная зависимость можду количеством клеток Лан­
герганса и митотической активностью эпителиоцитов наружного 
корневого влагалища. Как известно [Соколов В.Е. и соавт., 1988], 
в наружном корневом влагалище выделяют четыре функциональ­
ных зоны: зона пролиферации находится в самых глубоких отде­
лах и переходит в волосяную луковицу; зона миграции, в которой 
постепенно исчезает митотическая активность и начинается 
дифференцировка с миграцией клеток к поверхности; зона слу-
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щивания клеток начинается несколько ниже уровня впадения в 
волосяную воронку протока сальных желез и заканчивается чуть 
выше его. В этой зоне клетки эпителия волосяного влагалища, 
обращенные к внутреннему корневому влагалищу, погибают и 
слущиваются в просвет волосяной воронки; зона, сходная по 
строению с эпидермисом. Сделовательно, клетки Лангерганса ло­
кализованы в основном в наиболее дифференцированных зонах 
волосяного влагалища, а в зоне локализации недифференциро­
ванных и пролиферирующих клеток они практически отсутствуют.
Клетки Лангерганса являются центром эпидермальных про­
лиферативных единиц и регулируют их морфологию. Имеется ряд 
фактов, указывающих на связь структуры эпидермиса с деятель­
ностью клеток Лангерганса. С. Potten а. Т. Alien (1975,а, 1975,) 
экспериментально показали, что между количеством клеток Лан­
герганса эпидермиса и митотической активностью кератиноцитов 
существует обратная связь. Ими же установлено, что количество 
клеток Лангерганса в эпидермисе спины мышей составляет около 
1400 на 1 кв.мм, таково же и количество эпидермальных проли­
феративных единиц(ЭПЕ). Исходя из этого, авторы предположи­
ли, что каждая клетка Лангерганса является центром отдельной 
ЭПЕ и обычно окружается 6 базальными кератиноцитами. По­
следние обладают низкой митотической активностью, что авторы 
объясняют митозингибирующим влиянием на них клеток Лангер­
ганса. Скорость пролиферации тормозится параллельно с увели­
чением количества гранул клеток Лангерганса, что может быть 
связано, как считают авторы, с накоплением в этих гранулах кей- 
лона или кейпоноподобного вещества. Клетки, располагающиеся 
по периферии ЭПЕ, напротив, характеризуются повышенной ми­
тотической активностью.
В последнее время установлено, что клетки Лангерганса об­
ладают способностью вырабатывать интерфероны в таком же ко­
личестве, в каком их вырабатывают перитонеальные макрофаги 
[Schuller G. е.а.,1984]. Помимо того, что интерфероны обладают 
противовирусной активностью, они, снижая скорость синтеза ДНК, 
являются также и ингибиторами пролиферации.
Участие клеток Лангерганса в кожной патологии. Популя­
ция клеток Лангерганса изменяется при целом ряде других кож­
ных заболеванияй (туберкулез кожи, лепра, неопластические про­
цессы и др.), что свидетельствует о их роли в патогенезе данных 
заболеваний [Персина И.С., 1985; Тухватуллина З.Г, 1994]. В био- 
птатах кожи из очагов поражения больных доброкачественными 
хроническими дерматозами отмечается значительное увеличение 
числа клеток Лангерганса на 1 мм длины эпидермиса. Они распо­
лагаются во всех слоях кожи вплоть до зернистого и имеют хоро­
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шо развитые отростки. На ультраструктурном уровне обнаружи­
ваются изменения клеток с признаками усиления метаболической 
и функциональной активности: в электроннопрозрачной цито­
плазме определяется значительное количество митохондрий, ри­
босом и полисом, расширенных цистерн гладкой и гранулярной 
эндоплазматической сети, увеличение пузырьков комплекса 
Гольджи. Органеллы при этом располагаются группами. В био- 
птатах из эритроидно-сквамозных поражений кожи больных с 1 
стадией грибовидного микоза количество клеток Лангерганса в 3 
раза меньше, чем в предыдущих случаях. Располагаются они 
беспорядочно во всех слоях эпидермиса и имеют сниженное чис­
ло отростков. Элекгронномикроскопически преобладают деструк­
тивно измененные клетки, в цитоплазме которых имеются очаги 
лизиса, многочисленные вакуоли и признаки снижения метаболи­
ческой активности: резко набухшие митохондрии с фрагментаци­
ей крист, частично разрушенные гранулы Бирбека, спавшиеся 
цистерны эндоплазматической сети, уменьшение количества и 
размеров пузырьков комплекса Гольджи, числа рибосом. Одно­
временно наблюдается реакция со стороны окружающих керати- 
ноцитов. Уже на ранних стадиях межклеточные пространства 
превышали таковые при доброкачественных дерматозах. Если 
при доброкачественных дерматозах наблюдались тесные контак­
ты клеток Лангерганса с кератиноцитами, то при грибовидном ми­
козе эти клетки располагались как бы в оптически пустом про­
странстве. При этом отмечается значительный отек кератиноци- 
тов. При прогрессировании грибовидного микоза отмечается 
дальнейшее уменьшение числа клеток Лангерганса с положи­
тельной реакцией на АТФазу. Предполагается, что при грибовид­
ном микозе клетки Лангерганса могут быть клетками-мишенями в 
цитотоксических реакциях при длительном и многократном воз­
действии антител. В результате происходит угнетение иммунного 
ответа и развитие дефицита иммунокомпетентных клеток.
В.А. Хорошаев и соавт. (1991) изучали биоптаты кожи у 20 
больных грибовидным микозом в возрасте от 30 до 72 лет. Ими 
установлено, что в норме клетки Лангерганса располагались в 
основном в базальном и шиповатом слоях эпидермиса. От других 
клеток эпидермиса отличались отсутствием десмосомных связей 
и наличием гранул Бирбека. Клетки имели неправильную форму 
ядер с глубокими инвагинациями и равномерным распределени­
ем хроматина, уплотненного у ядерной оболочки. В некоторых 
клетках имелись признаки снижения функциональной активности: 
было уменьшено содержание митохондрий, рибосом, были спав­
шимися цистерны гладкой и гарнулярной эндоплазматической се­
ти, снижался объем пузырьков комплекса Гольджи. Регистриро­
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вались также вытянутые (подвижные) формы клеток Лангерганса, 
проходящих через базальную мембрану. У больных грибовидным 
микозом 1 стадии абсолютное число клеток Лангерганса на 1 мм 
длины эпидермиса составляло 20,7. При исследовании инфильт- 
ративно-бляшечных элементов (2 стадия) отмечались выражен­
ные количественные и качественные изменения со стороны кле­
ток Лангерганса эпидермиса. Их абсолютное число по сравнению 
с 1 стадией уменьшалось примерно в 2 раза (10,7). При этом упо­
рядоченность их расположения терялась, преобладали деструк­
тивно измененые формы клеток с уменьшенным числом отрост­
ков, органелл, с измененной формой ядер, с разрушенными гра­
нулами Бирбека и митохондриями. Отмечались контакты клеток 
Лангерганса с кератиноцитами и лимфоцитами. При прогрессиро­
вании заболевания до образования опухолевых элементов (3 
стадия) определялись единичные клетки Лангерганса с короткими 
дендритами, бледными митохондриями и гранулами Бирбека.
Гистологическое и элекгронномикроскопическое исследо­
вание клеток Лангерганса у больных лепрой [Mathur N.K. е.а., 
1984; Hirsh B.S. е.а., 1984] показало, что периваскулярные ин­
фильтраты (туберкулы) состоят из плазмоцитов, гистиоцитов, 
лимфоцитов, гигантских клеток инородных тел и гигантских клеток 
Лангерганса. В клетках обнаруживается уменьшение числа лизо- 
сом и гранулярной эндоплазматической сети, множество вакуолей 
и везикул. Эти ультраструктурные изменения обнаруживаются 
только при лепроматозной лепре и свидетельствуют об угнетении 
активности клеток Лангерганса, количество которых при этом 
снижается,
При гиперпролиферативных процессах эпидермиса - реге­
нерации, злокачественном росте - количество клеток Лангерганса 
снижается или они исчезают совсем. Число клеток Лангерганса 
может служить прогностическим признаком при карциномах. При 
старении численность этих клеток также снижается и с этим свя­
зывают учащение в старости раковых заболеваний кожи [Hirsh
B.S. е.а., 1984].
Клетки Лангерганса принимают участие также в патогенезе 
аутоиммунных заболеваний кожи (красная волчанка, пузырчатка). 
В очагах красной волчанки, так же как и при лепре и туберкулезе 
кожи, наблюдается уменьшение активности АТФазы, отростчато- 
сти, теряется упорядоченность расположения клеток Лангерганса. 
Предполагается, что клетки Лангерганса связывают антигены 
нормального эпидермиса и становятся частью комплекса, яв­
ляющегося мишенью для аутореактивных Т-лимфоцитов при ау­
тоиммунных процессах [Персина И.С., 1993].
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Количество клеток Лангерганса существенно снижается при 
саркоидозе [Персина И.С., 1993].
Имеются серьезные основания предполагать участие клеток 
Лангерганса в патогенезе витилиго. Многие авторы считают, что 
при витилиго клетки Лангерганса становятся реактивны по отно­
шению к меланоцитам и разрушают их. Электронномикроскопиче­
ские исследования клеток Лангерганса при витилиго выполнены 
Ю Н. Кошевенко (1983). При этом установлены как качественные, 
так и количественные изменения со стороны клеток Лангерганса, 
которые заключаются в увеличении их числа и активности в зоне 
депигментации. Одновременно обнаруживались деструктивные 
изменения со стороны меланоцитов и кератиноцитов в погранич­
ной зоне. В очаге меланоциты отсутствовали. Автор изучал рас­
пределение клеток Лангерганса у больных витилиго также с по­
мощью АТФазного метода как на отвесных срезах, так и в отсло­
енном эпидермисе. В результате исследования вертикальных 
срезов установлено, что в очагах депигментации клетки Лангер­
ганса располагались по всей толщине мальпигиева слоя, причем 
их было здесь значительно больше, чем в окружающей коже, где 
они располагались супрабазально. В пограничной зоне клетки 
Лангерганса были размыты, а дендриты практически незаметны. 
В отслоенных пластах эпидермиса клетки Лангерганса распола­
гались преимущественно в депигментированной коже. Если в уча­
стках здорового эпидермиса число клеток составляло 437- 
961/кв.мм, то в очагах депигментации - 727-1997 кл/кв.мм. Под­
черкивая объективность подсчета клеток Лангерганса с использо­
ванием двух проекций, автор приходит к заключению о ведущей 
роли клеток Лангерганса в поражении меланоцитов при витилиго. 
Впрочем, имеются также указания и на уменьшение количества 
клеток Лангерганса при витилиго [Персина И.С., 1993].
Показано участие клеток Лангерганса в аллергическом кон­
тактном дерматите М. Fujita е.а. (1988) с помощью моноклональ­
ных антител , а также Lag-антител, связывающихся с гранулами 
Бирбека, исследовали число клеток Лангерганса при аллергиче­
ском контактном дерматите. Установлено, что число ОКТ6+ и 
Lag+ - клеток постепенно возрастало в позднюю фазу по сравне­
нию с ранней фазой, но возрастание ОКТ6+ происходило быст­
рее, чем Lag+- клеток. Кроме того, среди Lag+ - клеток были 
идентифицированы сильно положительные, содержащие малые и 
большие вакуоли и гранулы Бирбека, и слабо положительные 
клетки, в которых обнаруживались только малые вакуоли. Авторы 
предполагают, что в позднюю фазу аллергического контактного 
дерматита Lag+- положительные клетки Лангерганса мигрируют в
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эпидермис из дермы, приобретая свойства дифференцированных 
клеток Лангерганса
С.В. Zachary е.а. (1985) непрямым иммунопероксидазным 
методом с использованием моноклональных антител исследова­
ли клетки Лангерганса и другие клетки кожи у больных атопиче­
ским дерматитом. Было показано, что больше половины клеток 
инфильтратов составляли Т-хелперы, сравнительно мало было Т- 
супрессоров. Клетки Лангерганса в дерме присутствовали в 
большом количестве, и, возможно, отражали увеличение пред­
ставительства антигена в пораженной коже. Количество нату­
ральных киллеров не было увеличено. Авторы считают, что в 
этиологию атопического дерматита может быть вовлечен 4 тип 
гиперчувствительности.
A. Tosca е.а. (1983) при красном плоском лишае в биоптатах 
кожи обнаружили увеличение количества эпидермальных клеток 
Лангарганса. В инфильтратах дермы в этих случаях отмечалось 
преобладание Т-лимфоцитов и макрофагов.
Существенные изменения со стороны клеток Лангерганса 
происходят при псориазе. Первые попытки выявить эти измене­
ния относятся к 50-м годам, когда Т.Н. Злочевская (1955) обнару­
жила, что количество этих клеток преобладает в прогрессивном 
периоде заболевания. При выраженных дегенеративных измене­
ниях в нервных элементах кожи клетки Лангерганса также подвер­
гались глубоким изменениям. По мнению Н. А. Торсуева (1955), 
обилие клеток Лангерганса в коже больных псориазом является 
настолько закономерным явлением, что можно их считать неспе­
цифическим компонентом гистологической картины псориаза. А Б. 
Селисский и А.И Шимонович (1960) установили, что при экссуда­
тивной форме псориаза морфологические изменения в клетках 
Лангерганса более выражены, чем при обычной форме. Имеющиеся 
в современнной литературе сведения о морфологии клеток Лангер­
ганса при псориазе в определенной степени противоречивы. Так, по 
данным H.Klug е.а. (1988), количество клеток Лангерганса при псо­
риазе уменьшается с одновременным снижением прочности связи 
клеток с окружающими их кератиноцитами. Межклеточные про­
странства расширяются. В цитоплазме клеток появляются гипер­
трофированные гранулы Бирбека, осуществляющие, очевидно, 
функцию транспорта антигена. Отмечаются также изменения мито­
хондриального аппарата клеток. По данным И.С. Персиной (1985) и 
В.Н. Мордовцева с соавт.(1993), число эпидермальных клеток Лан­
герганса при псориазе снижается, они становятся менее отростча- 
тыми и распределяются менее регулярно. Согласно сведениям, 
приводимых другими авторами [Jarrett А., 1973], количество дан­
ных клеток при псориазе увеличивается, они выделяют свои биоло­
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гически активные вещества, которые изменяют нормальные межкле­
точные взаимодействия в эпидермисе и способствуют его диском- 
плексации. Эти противоречия, возможно, могут быть оъяснены дан­
ными, приводимыми A.F Swain е.а. (1983). В работе показано, что на 
ранних стадиях в эпидермисе псориатических очагов количество кле­
ток Лангерганса примерно соответствует норме, тогда как на более 
поздних стадиях формирования очага число клеток увеличивается 
вдвое при одновременном увеличении числа Т-супрессоров и пре­
вышении ими числа Т-хелперов. По данным J. Ashworth е.а. (1986), 
изучавшим абсолютное (на 1 мм эпидермиса) и относительное (на 
200 базальных кератиноцитов) количество клеток Лангерганса в оча­
гах поражения у больных псориазом, абсолютное число клеток Лан­
герганса было увеличено в псориатических бляшках по сравнению с 
видимо здоровой кожей, но отношение их к базальным кератиноци- 
там было снижено В зоне регресса относительное количество клеток 
Лангерганса приближалось к норме, но абсолютное их число при 
этом оставалось высоким. В видимо здоровой коже относительное 
количество клеток Лангерганса соответствовало норме.
По данным М. С. Y. Непд е.а. (1985), которые электронно­
микроскопическими методами изучали взаимодействие клеток 
Лангерганса, внутриэпидермальных лимфоцитов и кератиноцитов 
у 16 больных псориазом, обнаруживаются тесные межклеточные 
контакты этих видов видов клеток эпидермиса. Авторы придают 
большое значение в межклеточных взаимодействиях при псориа­
зе протеазам, вырабатываемым и секретируемым в межклеточ­
ное пространство клетками Лангерганса, и снижающим межкле­
точную адгезию в эпидермисе.
Нами [Саларев В.В. и соавт., 1996] изучены распределение 
и морфология клеток Лангерганса у больных псориазом до и по­
сле лечения их общепринятыми методами и с помощью КВЧ- 
терапии. Параллельно исследовалась кожа здоровых людей- 
добровольцев. В результате исследования установлено, что у 
здоровых людей эпидермальные клетки Лангерганса имеют от- 
ростчатую форму. Отростки направляются в разные стороны от 
перикариона клетки, но преимущественно вверх, к зернистому 
слою, и в стороны, к отросткам соседних клеток, с которыми кон­
тактируют. В результате формируется своеобразная сеть из от­
ростков клеток. Отростки, уходящие к зернистому слою, часто за­
канчиваются пуговчатыми утолщениями. Некоторая часть отрост­
ков направляется вниз, к базальной мембране, а затем уходит в 
дерму и контактирует с гемокапиллярами. Локализуются клетки 
Лангерганса в базальном слое и в нижних рядах шиповатого слоя. 
Среднее количество клеток составляет 300 на 1 кв. мм, а отрост­
ков - 2,7 на одну клетку. Активность АТФазы в клетках составляет
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2,5-3,7 усл.ед. в перикарионах и несколько ниже в отростках. У 
больных псориазом количество клеток Лангерганса в эпидермисе 
возрастало до 340-570 на 1 кв. мм, что достоверно превышало 
контрольные величины. Существенно изменялись морфология и 
распределение клеток. Они несколько уменьшались в размерах, 
снижалась их отростчатость. Нарушалось расположение клеток: 
часто они принимали ярусное, в несколько рядов, расположение 
на разной высоте резко утолщенного шиповатого слоя, иногда 
формируя скопления по 6-8 клеток. Активность АТФазы в клетках 
в таких скоплениях была несколько ниже, чем в одиночно распо­
ложенных клетках. Большинство клеток смещалось в более высо­
кие слои эпидермиса и даже в слабо выраженный зернистый 
слой Значительная часть отростков клеток приобретала верти­
кальное положение, устремляясь к роговому слою, иногда фор­
мируя под ним сплетения.
В результате проведенного лечения методом КВЧ - терапии 
и нестероидными противовоспалительными мазами у больных 
наступала ремиссия и отмечалось значительное улучшение со­
стояние кожного покрова, его внешнего вида. Толщина эпидерми­
са уменьшалась, снижались явления акантоза и паракератоза. 
Количество клеток Лангерганса уменьшалось и приближалось к 
норме, а в некоторых случаях падало ниже нее. В клетках снижа­
лась активность АТФазы. Клетки принимали более упорядоченное 
расположение в эпидермисе. Одновременно происходили изме­
нения со стороны кератиноцитов, в которых существенно снижа­
лась митотическая активность и, напротив, существенно возрас­
тала апоптотическая гибель. Эти данные свидетельствуют о важ­
ной роли клеток Лангерганса в патогенезе псориаза, а также в 
процессах нормализации эпидермального пласта в результате 
проведенного лечения.
Описано заболевание (гистиоцитоз X), в основе которого ле­
жит пролиферация и повреждение органов и тканей клетками, 
имеющими фенотипические маркеры эпидермальных клеток Лан­
герганса. В настоящее время гистиоцитоз X считают опухолью из 
клеток Лангерганса [Самсонов В.А. и соавт., 1996]. Наиболее обще­
принятая теория заболевания подтверждает, что клетки Лангерган­
са на ранних стадиях своей дифференцировки повреждаются и при­
обретают свойства к аккумуляции в физиологических и атипичных 
местах, где, продуцируя цитокины (интерлейкин-4 и фактор некроза 
опухолей) и простагландины, вызывают локальные повреждения. 
Пролиферация клеток Лангерганса наблюдается в коже, слизистых 
оболочках, костях, легких, печени и других органах [Schmid М.Н. et 
al., 1996]. Гистологическая картина зависит от давности процесса. 
Вначале обнаруживаются расширение сосудов, увеличение количе­
ства гистиоцитов, поверхностно расположенный в коже гистиоцитар- 
ный инфильтрат. Он пронизан лимфоцитами, плазматическими 
клетками, нейтрофилами и эозинофилами, что приводит в даль­
нейшем к гранулематозному разрастанию. Далее клетки гранулемы 
накапливают холестерин и частично превращаются в пенистые и ги­
гантские клетки с центрально расположенным ядром. Электронно- 
микроскопическое исследование позволяет в клетках обнаружить 
гранулы Бирбека. При этом ультраструктура клеток Лангерганса су­
щественно отличается от нормы. В клетках появляются миелинопо­
добные и пластинчатые структуры, липидные капли, количество 
гранул Бирбека резко увеличивается [Каламкарян А.А. и соавт.,
1985]. Изменяется также антигенный состав мембран клеток Лангер­
ганса. G. Bos е.а. (1984) считают, что опухоли при Х-гистиоцитозе 
формируются за счет незрелых пролиферирующих костномозговых 
предшественников клеток Лангерганса, сохраняющих некоторые ан­
тигены, не свойственные зрелым клеткам Лангерганса.
R. Margolis е.а. (1983) изучали состояние клеток Лангерган­
са, клеток Гринштейна, а также Т- и В-лимфоцитов в биоптатах 
кожи больных многоформной эритемой. Установлено, что на раз­
ных стадиях воспаления число клеток Лангерганса варьировало, 
но в каждом случае число их прямо зависело от тяжести деструк­
ции эпидермиса. Чем тяжелее протекало заболевание, тем мень­
ше клеток Лангерганса и Гринштейна обнаруживалось в нижних 
слоях эпидермиса вплоть до их полного исчезновения. В верхних 
слоях эпидермиса при полностью сформированных пузырях чис­
ло этих клеток уменьшалось параллельно степени некроза эпи­
дермиса. Характер лимфоидной воспалительной инфильтрации 
был аналогичен изменениям, характерным для аллергического 
контактного дерматита. Авторы предполагают важную роль кле­
ток Лангерганса в патогенезе этого заболевания.
Установлено, что клетки Лангерганса первыми реагируют с 
вирусом СПИДа [Тухватуллина З.Г., 1994]. Через несколько дней 
после заражения они сами начинают выделять вирус СПИДа, ко­
торый из них поступает в кровь. Следовательно, клетки служат 
местом воспроизведения вируса. У больных ВИЧ-инфекцией ко­
личество клеток Лангерганса снижается в результате цитотокси­
ческого действия вируса. N. Dussere е.а. (1991) путем трипсини- 
зации выделяли клетки Лангерганса из эпидермиса кожи здоро­
вых людей, а затем инкубировали их in vitro с вирусом ВИЧ-1. 
Морфологическая последовательность событий изучалась в 
электронном микроскопе. Через 3 и 6 ч коинкубации значительное 
число вирионов наблюдалось между интердигитирующими отро­
стками клеток и моноцитов. Некоторые вирионы были расположе­
ны вплотную к мембране клеток Лангерганса, а другие интернали-
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зовались в клетках в клатринообразующих впадинах цитолеммы. 
После 6-часовой инкубации некоторые вирионы были заключены 
в толстостенные везикулы и находились внутри клеток Лангерган- 
са, везикулы прилежали к плазмолемме клеток. Авторы заключа­
ют о рецепторно-медиаторном механизме эндоцитоза вируса 
СПИДа клетками Лангерганса, которые рассматривают как вектор 
диссеминации ВИЧ-вирусов в лимфоузлы.
В качестве примера, иллюстрирующего важную роль взаи­
модействия клеток эпидермиса кожи в выполнении ими защитной 
функции можно привести и следующие нарушения со стороны 
этих клеток при ВИЧ-инфекции [Бархина Т.Г., Пархоненко Ю.Г., 
1996]. Авторами показано, что в норме в эпидермисе человека 
соотношение кератиноцитов и меланоцитов составляет 10:1, ке- 
ратиноцитов - клеток Лангерганса - 20:1. Клетки Меркеля состав­
ляют 0,1-0,5% от всего количества клеток на 1 кв. мм. При СПИДе 
количество меланоцитов в эпидермисе резко сокращается, клетки 
Лангерганса встречаются крайне редко, а клетки Меркеля - еще 
реже. Изменения со стороны кератиноцитов проявлялись уже на 
стадии аденопатии и имели как общие, так и специфические зако­
номерности. Изменения общего плана проявлялись в просветле­
нии цито- и нуклеоплазмы, повреждении мембран органелл и де­
зинтеграции микрофибрилл. Количество же микрофоламент в ке- 
ратиноцитах, меланоцитах и клетках Лангерганса или оставалось 
на том же уровне, или возрастало. Кератиноциты и меланоциты 
подвергались дегрануляции. В клетках Лангерганса гранулы те­
ряли свою сердцевину и первоначальную конфигурацию. Таким 
образом, при ВИЧ-инфекции выраженные изменения происходят 
не только в клетках Лангерганса, но и резко изменяются их взаи­
модействия с другими клетками эпидермиса, в которых также 
происходят патологические изменения. Эти изменения сущест­
венно снижают защитные свойства эпидермиса.
Принимая во внимание высокую реактивность клеток Лан­
герганса, их связь с нервным аппаратом и микроциркуляторным 
руслом кожи, можно ожидать изменение их популяции не только 
при кожных, но и общепатологических заболеваниях организма. 
Действительно, нами [Мяделец О.Д. и соавт, 1997] показано, что 
количество клеток Лангерганса и их морфология отчетливо завис­
ят от тяжести патологического процесса. При таких заболеваниях, 
как острый холецистит, грыжа передней брюшной стенки, измене­
ния в популяции клеток Лангерганса незначительные или отсутст­
вовали. Клетки локализовались в базальном слое эпидермиса 
или супрабазально, имели выраженную отростчатую форму и ле­
жали в эпидермисе через равные промежутки. Ярусность распо­
ложения не характерна. Отростки клеток сильно ветвились и час­
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то анастомозировали с отростками соседних клеток. В результате 
в эпидермисе формировалась своеобразная сеть. Отростки име­
ли чаще всего направление в стороны и вверх, при этом направ­
ляющиеся в сторону поверхности кожи отростки доходили до зер­
нистого слоя и часто заканчивались луговчатыми утолщениями. 
Меньшая часть отростков направлялась в сторону базальной 
мембраны. Некоторые из них проникали через нее и контактиро­
вали с гемокапиллярами. В некоторых случаях, в местах утолще­
ния эпидермиса, отмечалось увеличение толщины эпидермиса. В 
таких участках было выявлено увеличенное количество клеток 
Лангерганса, которые в отличие от остального эпидермиса фор­
мировали несколько ярусов. У больных, оперированных по поводу 
острого гангренозного холецистита, состояние клеток Лангерганса 
несколько изменялось по сравнению с предыдущими случаями. 
При этом контуры клеток были несколько размытыми, а отростча- 
тость менее выражена. Количество выявляемых при помощи АТ- 
Фазы клеток также было достоверно снижено.
Напротив, при раковых заболеваниях, длительных септических 
процессах количество клеток существенно снижалось пропорцио­
нально стадии заболевания. Так, у больных раком легкого 2 стадии 
клетки Лангерганса в эпидермисе теряли свое закономерное распо­
ложение, достоверно снижалось их количество, отростчатость, ак­
тивность в клетках АТФазы и толщина эпидермиса. Примерно такие 
же количественные и качественные показатели имели клетки Лангер­
ганса эпидермиса у больных гамартомой легкого и раком молочной 
железы 2 стадии. В последнем случае отмечалась также размытость 
контуров клеток и их отростков. В эпидермисе кожи больных генера­
лизованной формой лимфосаркомы клетки Лангерганса в эпидерми­
се располагались крайне неравномерно, встречались участки эпи­
дермиса, лишенные клеток. Многие из клеток Лангерганса не имели 
отростков, часть их находилась в состоянии распада. Значительная 
часть клеток была перемещена в сторону зернистого слоя. Похожая 
ситуация отмечена нами и в эпидермисе больной, оперированной по 
поводу меланомы. Наконец, в эпидермисе кожи больных раком же­
лудка 4 стадии отмечалось резкое снижение количества клеток Лан­
герганса, их отростчатости и активности в клетках фермента. Значи­
тельная часть клеток находилась в состоянии распада и фрагмента­
ции. Иногда вместо клеток отмечалось скопление аморфного мате­
риала. а в оставшихся клетках наблюдались выраженные дегенера­
тивные процессы: уменьшалась отростчатость, размеры клеток, 
клетки выглядели как бы коллабированными, часто имели размытые 
контуры. В клетках снижалась активность АТФазы. Расположение 
клеток было крайне неравномерное. Эпидермис у таких больных был 
неравномерно истончен, многие кератиноциты в нем находились в
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состоянии апоптоза. На наш взгляд, изучение клеток Лангерганса при 
ряде общесоматических заболеваний может дать возможность не 
только судить о тяжести протекания заболевания, но и в определен­
ной степени прогнозировать его исход.
Клетки Лангерганса участвуют в процессах репаративной 
регенерации кожи. Как показано Л.В. Шиляевой (1984), через 3 сут 
после повреждения эпидермиса мышей клетки Лангерганса труд­
но отличимы от соединительнотканных клеток, проникающих в 
эпидермис через поврежденную базальную мембрану. Позднее 
под базальной мембраной скапливаются клетки, похожие на клет­
ки Лангерганса, а через 7 сут, когда наблюдается гиперплазия 
эпидермиса, в нем увеличивается количество клеток Ланнгерган- 
са, обладающих признаками фагоцитарной активности. Уменьше­
ние количества этих клеток происходит через 10 сут после повре­
ждения В это время эпидермис истончается и приобретает ко­
лончатую структуру. Таким образом, эти данные косвенно указы­
вают на участие клеток Лангерганса в очищении зоны поврежде­
ния и в перестройках эпидермиса после репарации.
В собственных исследованиях [Мяделец О.Д., 1993, 1995] 
также показаны существенные изменения популяции клеток Лан­
герганса эпидермиса при посттравматической регенерации кожи 
при нанесении раны в условиях нормотермии и на фоне общей 
глубокой пролонгированной гипотермии. Полнослойные раны ко­
жи беспородным крысам наносили в межлопаточной области спи­
ны. Клетки Лангерганса эпидермиса регенерата, кожи прилежа­
щей к ране и кожи, удаленной от нее изучали в разные сроки ра­
невого периода. Показано, что при посттравматической регенера­
ции кожи с нанесением раны в условиях нормотермии в эпидер­
мисе, прилегающем к дефекту, наблюдалось резкое уменьшение 
числа клеток Лангерганса. Одновременно достоверно снижались 
число этих клеток, контактирующих с капиллярной сетью дермы и 
активность в клетках АТФазы. Указанные изменения в прилежа­
щем к дефекту эпидермисе сохранялись до 10-х суток раневого 
процесса, а затем происходило значительное увеличение числа 
клеток Лангерганса. Эпидермис в этих участках был утолщен от 
начала до конца наблюдения. В эпидермисе, удаленном от де­
фекта, число клеток было достоверно увеличено по 5-е сутки ра­
невого процесса, на 7-10-е сутки оно возвращалось к норме, а че­
рез 15-30 суток вновь достоверно превышало уровень интактных 
животных. При этом число клеток Лангерганса, связанных с ка­
пиллярным руслом дермы, было достоверно снижено через 3 су­
ток и увеличено через 10 и 20 суток после нанесения раны.
Начиная с 3-х суток раневого процесса формировался эпидер­
мальный пласт, подрастающий под струп. Он постепенно утолщался,
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однако клетки Лангерганса в нем отчетливо обнаруживались лишь 
через 10 суток после нанесения раны. В дальнейшем их число нарас­
тало, формировались связи клеток с гемокапиллярами дермы при 
помощи отростков. В клетках нарастала активность АТФазы, а тол­
щина эпидермиса претерпевала обратную динамику. Начиная с 15-х 
суток раневого процесса зона измененного эпидермиса регенерата 
уменьшалась, в утолщенном эпидермисе, полностью покрывавшем 
регенерат, и в прилежащих к дефекту участках число клеток Лангер­
ганса с высокой активностью АТФазы возрастало, эти клетки распо­
лагались настолько густо, что на границе с дермой формировали 
сплошную линию. По мере удаления от раны эпидермис становился 
тоньше, а число клеток Лангерганса в нем снижалось. Через 30 суток 
после повреждения эпидермис регенерата оставался утолщенным, 
число клеток Лангерганса в нем было повышено, как же, как и в при­
легающей зоне.
При нанесении раны на фоне пролонгированной гипотермии 
изменения со стороны клеток Лангерганса были более выражен­
ными, чем при нормотермии. Во всех исследованных зонах эпи­
дермиса их количество почти во все сроки наблюдения было дос­
товерно ниже, равно как и активность в клетках АТФазы. Такие 
различия в пуле клеток Лангерганса у животных двух серий могли 
быть одной из причин различий в исходе раневого процесса. У 
нормотермических животных на месте повреждения формировал­
ся соединительнотканный рубец, тогда как у подвергнутых охлаж­
дению крыс происходила органотипическая регенерация с вос­
становлением волос и сальных желез. Если учесть то обстоя­
тельство, что клетки Лангерганса участвуют в формировании ста­
бильной структуры эпидермиса, то увеличение их числа у живот­
ных с нанесением раны в условиях нормотермии должно было 
препятствовать морфогенетическим процессам в эпидермисе, 
приводящим к формированию регенерата кожного типа. В то же 
время у подвергнутых охлаждению животных эти процессы были 
возможны именно благодаря низкой активности эпидермальных 
клеток Лангерганса.
Как известно [Хэм А., Кормак Д., 1983], в регенерации пол­
нослойных ран кожи принимает участие эпителий наружных кор­
невых влагалищ волос неповрежденных участков кожи. Поэтому 
нами была исследована митотическая активность эпителия на­
ружных корневых влагалищ волос, прилежащих к зоне поврежде­
ния. Одновременно изучалось количество в эпителии этих обра­
зований клеток Лангерганса [Мяделец О.Д., 1999]. Установлено, 
что при нанесении кожных ран как в условиях нормотермии, так и 
гипотермии в эпителии наружного корневого влагалища увеличи­
вались зона пролиферации и количество митотически делящихся
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эпителиоцитов. Напротив, признаки гибели клеток в зоне слущи- 
вания существенно снижались. Одновременно в эпителии воло­
сяных влагалищ существенно уменьшалось количество клеток 
Лангерганса. Однако при нормотермии эти изменения развива­
лись раньше, начиная с 3-х суток раневого процесса, и полностью 
возвращались к норме к 10-15-м суткам. У подвергнутых гипотер­
мии животных указанные процессы начинались позднее, с 5-7-х 
суток раневого процесса, а с  10-х по 20- е сутки становились мак­
симальными и существенно превышали показатели нормотермии. 
Эти изменения, хотя в меньшей степени, обнаруживались и в 
удаленных от места повреждения волосяных фолликулах. Следо­
вательно, при органотипической регенерации в регенераторный 
процесс активно вовлекается эпителий не только прилежащих к 
ране, но и удаленных от нее волосяных фолликолов. Снижение 
количества клеток Лангерганса при этом, очевидно, способствует 
растормаживанию пролиферативной активности эпителиоцитов.
По данным С.Сгассо е.а (1989), исследовавшим с помощью 
моноклональных антител клетки Лангерганса биоптатов кожи че­
ловека из различных типов рубцов после ожогов (рубцы класси­
фицировались как атрофические и гипертрофические), число этих 
клеток в рубцах было больше, чем в нормальной коже. Авторы 
считают, что клетки Лангерганса участвуют в формировании кож­
ных рубцов. Эти данные косвенно подтверждаются и нашими ис­
следованиями по влиянию глубокой пролонгированной гипотер­
мии на полноту восстановления кожи после повреждения, приве­
денными выше.
Таким образом, клетки Лангерганса являются важной клеточ­
ной популяцией эпидермиса, активно участвующей в регуляции в 
тканевого гомеостаза. Несмотря на относительное небольшое коли­
чество клеток, благодаря выраженным отросткам, контактирующим 
с отростками других клеток, в эпидермисе формируется достаточно 
густая сеть, являющаяся ловушкой антигенов внешней среды. Наи­
более важной функцией клеток Лангерганса является роль внутри- 
эпидермальных макрофагов и антигенпрезентирующих клеток. Они 
представляют собой первую линию защиты организма от антигенов 
внешней среды. Наряду с важной ролью клеток Лангерганса в им­
мунной системе организма они участвуют в регуляции численности 
популяции кератиноцитов, формировании эпидермальных проли­
феративных единиц. Появляются сведения об эндокринной функции 
этих клеток. В связи с особым расположением клеток Лангерганса 
на границе с внешней средой и важными функциями в организме 
они часто вовлекаются в патологические процессы в не только в ко­
же, но и на уровне организма.
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ГЛАВА 4. КЛЕТКИ ГРИНСТЕЙНА И НЕДЕТЕРМИНИРО­
ВАННЫЕ ДЕНДРИТИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ.
ИХ ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ В БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНЫХ 
ФУНКЦИЯХ И ПАТОЛОГИИ КОЖИ
В 1983 году в эпидермисе мышей обнаружена популяция 
дендритических клеток, которая по ряду показателей, как морфо­
логических, так и иммунологических, существенно отличалась от 
клеток Лангерганса [Granctein R., 1983]. Эти клетки экспрессиро­
вали Thy-l-антиген, являющийся маркером периферических лим­
фоцитов и тимоцитов. С тех пор этот антиген широко использует­
ся в иммуногистохимических реакциях для выявления данного ти­
па клеток. Благодаря этим реакциям было установлено, что клет­
ки (они получили название Thy-Г-клеток или клеток Гринстейна, а 
также недетерминированных клеток, дендритических эпидер­
мальных клеток, ДЭК) образуют в эпидермисе регулярную сеть, 
соединяясь друг с другом при помощи отростков. Возникшее 
предположение о том, что это клетки Лангерганса, не подтверди­
лось: при помощи метода двойной метки было показано, что это 
две самостоятельные популяции дендритических клеток эпидер­
миса. На поверхности клеток Гринстейна отсутствуют рецепторы к 
Fc-фрагменту иммуноглобулинов и С3-компоненту комплемента, а 
также 1а-антиген, характерные для клеток Лангерганса.
С другой стороны, клетки несут мембранные антигены (Lyt-5, 
упоминавшийся Thy-l-антиген), отсутствующие на клетках Лангер­
ганса. Клетки имеют морфологические особенности, роднящие их 
с клетками Лангерганса: содержат в цитоплазме большое количе­
ство виментиновых филаментов, но совершенно лишены керати­
новых тонофиламентов. В клетках отсутствуют гранулы Бирбека, 
но имеется большое количество специфических гранул с уплотне­
нием в центре и периферической прозрачной зоной, окруженных 
мембраной, являющихся ультраструктурным маркером клеток. 
Содержимое гранул неизвестно. Для клеток характерно дольча­
тое ядро с маргинально расположенным хроматином.
G. Murphy е.а. (1985) с помощью методов иммуноэлектрон- 
ной микроскопии исследовали распределение на недетерминиро­
ванных клетках эпидермиса человека (аналоги клеток Гринстейна 
в человеческой коже) гликопротеина М241. Этот гликопротеин 
связан с бета2-микроглобулином, присутствует на кортикальных 
тимоцитах и клетках К-клеточной лимфомы. М241 и Тб имеют 
одинаковую экспрессию, но по-разному распределяются на неде­
терминированных клетках. Как показали результаты электронной 
иммуногистохимии, антиМ241-антитела дают слабую очаговую
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реакцию на мембране отростков клеток Лангерганса и умеренную 
очаговую реакцию на мембранах недетерминированных клеток. 
АнтиТб-антитела, напротив, дают сильную диффузную реакцию 
на мембранах недетерминированных клеток и умеренную реак­
цию на мембранах клеток Лангерганса. Эти данные свидетельст­
вуют о различиях в экспрессии рецепторных молекул на клетках 
Лангерганса и недетерминированных клетках.
Количество клеток Гринстейна составляет от 1 до 3% всех 
клеток эпидермиса, а по некоторым данным, может колебаться от 
5 до 600 кл/мм2. Следовательно, их количество в большинстве 
случаев примерно соответствует числу клеток Лангерганса. По­
пытку обнаружить подобные клетки в эпидермисе человека следу­
ет, очевидно, считать успешной, т.к. в нем имеются так называе­
мые неопределенные клетки двух типов, один из которых не со­
держит HLA-Dr-антигены, присущие клеткам Лангерганса, и имеет 
ультраструктурные признаки мышиных ТЛу-1+-клеток.
Представляют интерес данные T.J. Flotte е.а. (1984) о том, 
что на поверхности клеток Лангерганса и недетерминированных 
клеток обнаруживается Т-200-антиген, характерный для нату­
ральных киллеров. Т-200+-клетки эпидермиса составляют 2-4% от 
всех эпидермоцитов и подразделяются на два типа. Для первого 
характерна ультраструктура клеток Лангерганса и наличие HLA- 
DR-антигенов, тогда как клетки второго типа сходны с мышиными 
Thy+- клетками Однако попытки продемонстрировать киллерную 
активность эпидермальных клеток мыши, обогащенных Thy-1+ - 
клетками, не увенчались успехом [Romani N. е.а., 1985].
Р. Bergstresser е.а. (1984) показали костномозговое проис­
хождение клеток Гринстейна. Они изучали миграцию реципиент- 
ных клеток в кожный трансплантат после пересадки кожного лос­
кута и показали, что мигрировавшие Thy-1+ ДЭК образуются из 
предшественников костного мозга. Второй методический подход 
заключается в получении радиохимер и в трансплантации нехи­
мерным реципиентам красного костного мозга гибридов. Изучен­
ная авторами динамика инфильтрации ДЭК эпидермиса отлича­
ется от таковой клеток Лангерганса. Дендритные клетки мигриру­
ют в эпидермис через через стенки кровеносных капилляров и 
микрососудов. В онтогенезе они появляются в эпидермисе мышей 
перед рождением [Bergstresser Р. е.а., 1985]. При этом у мышей 
разных линий плотность ДЭК различна. У мышей СЗн их количе­
ство у новорожденных равно 58 кл/кв.мм, у 2-дневных - 128 кл, 9- 
дневных -147 кл, у половозрелых - 330 кл/кв.мм.
Кинетика клеток Гринстейна исследована плохо. По мнению
Н. Kuwabara е.а. (1991), моноцитоидные клетки проникают в дер­
му и превращаются в интердигитирующие и недетерминирован­
96
ные клетки. Затем, после проникновения в эпидермис они созре­
вают и превращаются в клетки Лангерганса, часть которых мигри­
рует в паракортикальную зону лимфоузлов.
Функция клеток Гринстейна до конца не выяснена. J. Hall а.
D. Robertson (1984) считают, что дендритические клетки могут 
представлять собой фазу жизненного цикла многих клеток моно- 
цитарно-макрофагальной серии. Существуют две точки зрения на 
их роль в эпидермисе: 1) Они являются естественными киллера­
ми, осуществляющими лизис трансформированных кератиноци- 
тов; 2)Thy-r дендритические клетки являются антигенпредстав- 
ляющими клетками для Т-супрессоров, проникающих в эпидермис 
[Granstein R.D. et al., 1984]. На данную возможность указывают 
также М. Barrot е.а. (1985). Авторы показали, что неидентифици- 
рованные дендритные клетки эпидермиса (второе, достаточно 
часто употребляемое название клеток Гринстейна) несут на своей 
поверхности, как и клетки Лангерганса, антигены типа II HLA-DR и 
способны активировать пролиферацию Т-лимфоцитов. При этом 
они более эффективно, чем мононуклеарные клетки перифериче­
ской крови, стимулируют пролиферацию Т-клеток, но менее эф­
фективны в индукции Т-киллеров. На этом основании авторы 
предполагают, что клетки Лангерганса и неидентифицированные 
дендритные клетки эпидермиса стимулируют две различных суб­
популяции Т-лимфоцитов.
Если это последнее предположение верно (а фактов, его 
подтверждающих, появляется все больше), то в эпидермисе су­
ществует своеобразная регуляторная система иммунных реакций, 
действующая по типу “плюс-минус": один полюс этой системы - 
клетки Лангерганса и Т-хелперы, второй - клетки Гринстейна и Т- 
супрессоры. Превалирование одной из систем будет определять 
характер иммунной реакции в коже. Наличие и функционирование 
в эпидермисе супрессорного звена иммунных реакций “клетки 
Гринстейна - Т-супрессоры” позволяет понять тот факт, почему 
при соприкосновении кожи с большим количеством аллергенов 
аллергические реакции в ней сравнительно редки.
G. Steiner е.а. (1988) исследовали экспрессию Т-клеточных 
рецепторов Thy-1 - дендритными эпидермальными клетками in 
situ и в свежевыделенных суспензиях, обогащенных Thy-1 + денд­
ритными эпидермальными клетками. Эксперименты по иммунно­
му мечению показали, что Thy-1 + - ДЭК имеют следующий фено­
тип: Thy-1+, CD4-, CD5-, CD8-, CD25-. Иммунопреципитация лиза­
тов Thy-1 + ДЭК с меченой радиоактивным йодом поверхностью с 
антителами к различным кластерам дифференцировки позволила 
выявить только ассоциированные с CD3 гетеродимеры. По мне­
нию авторов, выявление гетеродимеров на поверхности рези­
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дентных Thy-1+ДЭК говорит в пользу того, что они относятся к 
функциональной популяции Т-лимфоцитов. В то же время S. 
Breathnach a. S. Katz (1984) считают, что клетки Гриншгейна не 
связаны с периферическими Т-кпетками.
. Bergstresser е.а. (1985) считают, что ДЭК обладают доста­
точно широким диапазоном функций: они могут представлять ан­
тигены лимфоцитам, активировать натуральные киллеры, Т- 
лимфоциты и естественные клетки-супрессоры. В обзоре G. 
Schuller (1984), посвященном дендритическим клеткам Гринстей- 
на, также отмечается, что они способны реагировать с натураль­
ными киллерами. Автор указывает также, что на этих клетках от­
сутствуют маркеры В- и Т-лимфоцитов, макрофагов и клеток Лан- 
герганса, но они интенсивно связываются с антисиалоиммуногло- 
булинами.
Интересные взгляды на взаимоотношение двух регулятор­
ных систем (клетка Лангерганса- клетка Гринстейна) в иммунных 
отправлениях эпидермиса высказываются в последнее время [Су­
слов А.П., 1990]. Автор в своей интересной монографии ставит 
вопрос о возможности такой линии дифференцировки: мононукле- 
арные фагоциты -» клетки Лангерганса эпидермиса -*■ дендрити­
ческие клетки -» Т-лимфоциты. Анализируя данные литературы, 
он так отвечает на поставленный им вопрос: создается впечатле­
ние, что возможны пересечения линий дифференцировки дендри­
тических клеток и клеток Лангерганса, с одной стороны, и Т-лим- 
фоцитарной линии, с другой. Показано, что наряду с манифеста­
цией Thy-l-антигена, некоторые дендритические клетки при дейст­
вии на них специфическими антигенами могут приобретать свой­
ства Т-лимфоцитов. Автор считает, что независимо от того, будет 
ли доказано генетическое родство этих направлений клеточной 
дифференцировки, обнаруженное явление взаимосвязи на уров­
не одной клетки функций антигенпредставляющей клетки и функ­
ционально компетентного Т-лимфоцита, представляется весьма 
неожиданным, интересным и фундаментальным.
Имеются и другие взгляды на обнаружение в составе эпи­
дермиса клеток Гринстейна. Так, J.Bartosik (1991) с помощью 
электронного микроскопа на серийных срезах изучал клетки эпи­
дермиса предплечья человека, не являющиеся кератиноцитами. 
Им были исследованы 24 серии ультратонких срезов, каждая из 
которых содержала по 200 срезов. В результате автором было 
обнаружено 184 некератиноцита: 5 клеток Меркеля, 5 лимфоци­
топодобных клеток, каждая из которых контактировала с клеткой 
Лангерганса, 71 клетку Лангерганса, каждая содержала как мини­
мум 90 гранул Бирбека, и 103 меланоцита. Такой способ изучения
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позволил автору заключить, что в нормальном эпидермисе чело­
века клетки Гринстейна не обнаруживаются. Автором показано 
также, что гранулы Бирбека могут отсутствовать в удивительно 
большом количестве срезов через клетки Лангерганса. Автор счи­
тает, что поскольку гранулы Бирбека являются тонкими пласти­
нами сэндвичеподобных частей цитомембран и могут быть неви­
димыми из-за того, что оказываются в неблагоприятной позиции 
электронного луча, то это может быть причиной того, что во мно­
гих публикациях клетки принимаются за недетерминированные 
клетки (клетки Гринстейна).
Сведений об участии клеток Гринстейна в патологии кожи 
очень мало. Так, R.MacKie a.M. Turbitt (1983) наблюдали увеличе­
ние числа этих клеток при атопическом дерматите. При нелечен- 
ном грибовидном микозе количество данных клеток, выявленных 
при помощи моноклональных антител, напротив, резко снижа­
лось. Н. Kuwabara е.а. (1991) показали с помощью электронно­
микроскопических и иммуногистохимических методов, что при ги­
перчувствительности замедленного типа, развивающейся у мы­
шей после аппликации маслинного раствора пикрилхлорида 
сформировавшийся инфильтрат в дерме состоит из неидентифи- 
цированных клеток, нейтрофилов, лимфоцитов и тучных клеток. 
Эти сведения могут быть расценены как подтверждение иммуно- 
супрессивной роли клеток Гринстейна, а увеличение их числа - 
как попытку организма воспрепятствовать развитию иммунной 
реакции путем локального увеличения в коже иммуносупрессив- 
ных клеток.
B.Baker е.а. (1984) с применением иммуноморфологических 
методов изучили распределение дендритических клеток и Т- 
лимфоцитов в эпидермисе 20 больных каплевидным псориазом 
до начала и после перерыва в лечении от 2 недель до 3 месяцев. 
Показано, что в ранних очагах поражения в эпидермисе сущест­
венно увеличивается количество дендритических клеток по срав­
нению с таковым в коже здоровых людей. Увеличение наблюда­
лось как в очагах поражения, так и в видимо здоровой коже. Мес­
тами клетки располагались в виде мелких скоплений. В некоторых 
случаях (7 из 12) в базальном слое эпидермиса обнаруживалось 
небольшое количество “наивных” Т-лимфоцитов. В непораженном 
эпидермисе соотношение “наивные”/супрессорные Т-лимофициты 
равнялось 1. В поздних очагах поражения количество дендрити­
ческих клеток было выше, чем в ранних очагах, причем в поздних 
очагах клетки имели выраженную склонность к группировке в 
верхних отделах эпидермиса. Увеличивалось также содержание 
эпидермальных Т-лимфоцитов. При повторном обследовании у 
одного и того же больного между 4 и 15 неделями после появле­
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ния каплевидного псориаза отмечалось прогрессивное уменьше­
ние количества “наивных” Т-клеток и увеличение количества Т- 
супрессорных клеток. Одновременно увеличивалось содержание 
дендритических клеток. Авторы считают, что клиническая актив­
ность псориаза может зависеть от взаимодействия вышеуказан­
ных клеток.
R. Margolis е.а. (1983) изучали состояние клеток Лангерган- 
са, клеток Гринстейна, а также Т- и В-лимфоцитов в биоптатах 
кожи больных многоформной эритемой. Установлено, что на раз­
ных стадиях воспаления число клеток Лангерганса варьировало, 
но в каждом случае оно прямо зависело от тяжести деструкции 
эпидермиса. Чем тяжелее протекало заболевание, тем меньше 
клеток Лангерганса и Гринстейна обнаруживалось в нижних слоях 
эпидермиса вплоть до их полного исчезновения. В верхних слоях 
эпидермиса при полностью сформированных пузырях число этих 
клеток уменьшалось параллельно степени некроза эпидермиса. 
Характер лимфоидной воспалительной инфильтрации был анало­
гичен изменениям, характерным для аллергического контактного 
дерматита. Авторы предполагают важную роль клеток Лангерган­
са и Гринстейна в патогенезе этого заболевания.
Других сведений об участии недетерминированных клеток 
эпидермиса в кожной патологии мы не встретили.
Таким образом, в настоящее время сведения о клетках 
Гринстейна и аналогичных им недетерминированных клетках эпи­
дермиса человека достаточно противоречивы, подчас диамет­
рально противоположны, и их недостаточно для того, чтобы су­
дить о роли данных клеток в функциональных отправлениях кожи. 
Однако в том, что клетки играют определенную роль в биологии и 
физиологии органа, сомневаться не приходится. Дальнейшие ис­
следования позволят более ясно представить истинное значение 
данных клеток.
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ГЛАВА 5. МЕЛАНОЦИТЫ ЭПИДЕРМИСА И ИХ РОЛЬ 
В РЕАЛИЗАЦИИ КОЖЕЙ БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНЫХ 
СВОЙСТВ И КОЖНОЙ ПАТОЛОГИИ
Меланоциты эпидермиса выполняют важную роль в защите 
организма и кожи от действия ультрафиолетовых лучей и также 
должны быть включены в число клеточных популяций, поддержи­
вающих барьерно-защитные свойства кожи. Однако, очевидно, 
роль этих клеток не органичивается лишь синтезом меланина. 
Появляются сведения о том, что меланоциты включены в слож­
ные межклеточные взаимодействия в эпидермисе, которые необ­
ходимы для его нормального функционирования как пограничной 
ткани [Быков В.Л., 1997]. Очевидно также, что роль меланоцитов 
не ограничивается их функционированием в коже. По мнению А.Г. 
Маленкова и И.Е. Ковалева (1986), есть основания считать, что 
меланин играет важную роль не только в функции кожи человека, 
но и в функции центральной нервной системы.
Мозг человека существенно отличается от мозга животных 
по содержанию меланина в определенных зонах: в нем имеется 
substancia nigra, богатая этим пигментом. Она служит центром 
пластического тонуса, развивается как вспомогательный аппарат 
при моторных центрах. У низших млекопитающих черная суб­
станция, содержащая меланиноподобный пигмент, представлена 
слабо, сильнее развита у хищных обезьян, а наивысшего разви­
тия достигает у человека. Меланин в черной субстанции появля­
ется у человека только на третьем году жизни, когда его двига­
тельная активность достигает высокого уровня развития. По­
скольку меланин представляет собой нерастворимое производ­
ное аминокислоты тирозина, а адреналин - его растворимое про­
изводное, то считают, что клетки черной субстанции чувствитель­
ны и к адреналину, который при стрессе мобилизует пластический 
тонус. Авторы полагают, что меланинсинтезирующая система ох­
ватывает и кожу, и мозг. Она существенно развилась при перехо­
де от обезьяны к человеку и это позволило при увеличенном син­
тезе меланина в черной субстанции работать мозгу при более на­
пряженных энергетических режимах, необходимых для выполне­
ния тонкой и длительной работы. Формирование кожи как фото- 
химичекой и метаболической лаборатории (синтез витамина D из 
стероидов, метаболизм порфиринов, синтез меланинов и др.) 
тесно связано по времени с усложнением трудовой деятельности 
человека и стало возможной благодаря потере кожным покровом 
волосяного покрова [Маленков А.Г., Ковалева И.Е., 1986]. Таким 
образом, меланоциты как главные и единственные продуценты
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меланина в коже тесно интегрируют кожу с головным мозгом, что 
играет важную роль в поведенческих реакциях организма. Поэто­
му придавая меланину важное значение для организма, некото­
рые авторы [Вельховер Е.С. и соавт., 1986] считают, что любые 
вторжения в меланиновый обмен кожи недопустимы. В частности, 
по их мнению, категорически недопустимо ликвидировать при по­
мощи отбеливающих средств веснушки, появление которых у лю­
дей с нежной, белой кожей является хотя и не менее совершен­
ной, чем у смуглых людей, но защитно-приспособительной реак­
цией организма в ответ на повышенную инсоляцию кожи, и нару­
шать эту реакцию.
Меланоциты располагаются в области базального слоя эпи­
дермиса. Эти клетки так же, как и клетки Лангерганса, имеют от- 
ростчатую форму, но отличаются от последних наличием пигмен­
та и положительной ДОФА-реакцией (реакция, выявляющая про­
цессы синтеза меланина). Меланоциты имеют нейроглиальное 
присхождение. S. Gramer е. al. (1984) различают 4 стадии диффе- 
ренцировки меланоцитов: 1) стадия предшественников меланоци- 
тов в составе нервного гребня; 2) стадия перемещения в дерме от 
нервных гребней к базальной мембране эпидермиса; 3) стадия 
перемещения в эпидермис; 4) дендритическая стадия, когда ме- 
ланоцит занимает свое место в эпидермисе и формирует отрост­
ки.
Окончательная дифференцировка меланоцитов происходит 
под влиянием тканевого окружения и меланотропина гипофиза. 
Первые меланоциты в эпидермисе человека появляются на 2-м 
месяце эмбриогенеза, а в дерме - на 2 недели раньше. Их функ­
цией является синтез меланина - пигмента, придающего цвет ко­
же, избирательно адсорбирующего ультрафиолетовую часть 
спектра солнечных лучей. Это является одним из ведущих факто­
ров в защите внутренней среды от губительного действия на 
клетки ультрафиолетовых лучей. Кроме того, меланин обладает 
хорошими теплоизоляционными свойствами. Цвет кожи зависит 
не от количества меланоцитов, которое примерно постоянное у 
людей различных рас, а от количества пигмента в одной клетке, 
хотя доказано, что под действием ультрафиолетовых лучей про­
лиферация меланоцитов может усиливаться.
Каэдый меланоцит состоит из перикариона, несколько 
большего, чем у базальных кератиноцитов, и отростков. Перика- 
рион в большинстве случаев вытянут и от него отходит различное 
количество первичных ветвей, обычно 4-5. Ветви делятся и про­
должаются горизонтально или по направлению вверх между клет­
ками шиповатого слоя. Они могут удаляться на расстояние до 100 
мкм от тела клетки [Billingham R., Silvers W., 1960]. Каждое окон­
102
чание ветви меланоцита представляет собой резко ДОФА- 
положительную пуговку [Бабаянц Р.С., Лоншаков Ю.И., 1978]. Это 
утолщение очень плотно прилежит к полюсу клетки мальпигиева 
слоя. В эпидермисе практически отсутствуют базальные керати- 
ноциты, не имеющие связи с меланоцитами. В отличие от клеток 
Лангерганса меланоциты связаны с соседними кератиноцитами 
посредством десмосом, а с базальной мембраной - полудесмосо- 
мами. Это говорит о том, что меланоциты “закреплены” в эпидер­
мисе более прочно, чем клетки Лангенгарса, которые являются 
более подвижными и способны покидать эпидермис. Отростки со­
седних меланоцитов также связаны десмосомами. Цитоплазма 
меланоцитов содержит небольшое количество филаментов. Ци­
топлазматическая сеть выражена хорошо, количество митохонд­
рий значительно. Пластинчатый комплекс Гольджи развит хоро­
шо. В цитоплазме много везикул, рибосом и полисом, и неболь­
шое количество лизосом. Ядро имеет неровные контуры мембра­
ны с неглубокими впячиваниями и очень плотной нукпеоплазмой. 
Отростки меланоцитов содержат много меланосом, рибосом и 
контактируют с несколькими кератиноцитами при помощи десмо­
сом. Каждый меланоцит секретирует гранулы меланина в связан­
ные с ним кератиноциты. Это партнерство “меланоцит-кератино- 
цит” называют меланиновой эпидермальной единицей. Один ме­
ланоцит может “обслуживать” до 40 кератиноцитов.
Меланосомы имеют высококонтрастную и высокоорганизо­
ванную мелкозернистую внутреннюю структуру и окружены эле­
ментарной мембраной. Ее внутреннее содержимое имеет вид 
продольно ориентированных тяжей или концентрических пласти­
нок с характерным периодом 9 нм. Органелла может быть сфери­
ческой или эллипсоидной и иметь величину 0,5-1 мкм [Бабаянц 
Р.С., Лоншаков Ю.И., 1978]. Механизм образования меланосом 
до настоящего времени неясен, но считают, что развитие их про­
текает в три стадии [Хэм А., Кормак Д., 1983]:
1) С участием рибосом и пластинчатого комплекса Гольджи 
осуществляется синтез белка, фосфолипидов и фермента проти- 
розиназы.
2) Эти составные части будущих меланосом перемещаются 
в пластинчатый комплекс Гольджи, где образуется промежуточ­
ная везикула, отпочковывающаяся от комплекса Гольджи. В эту 
стадию из протирозиназы образуется тирозиназа.
3) Из аминокислоты тирозина при помощи ферментов тиро- 
зиназы и ДОФА-оксидазы синтезируется меланин, и в меланосо- 
ме появляются слоистые структуры.
Механизм передачи меланина от меланоцитов к кератино- 
цитам не совсем ясен. Предполагается, что это осуществляется
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тем фагоцитоза кератиноцитом отдельных гранул или их групп 
вместе с частью отростка меланоцита. В этом процессе принима­
ет участие филаментная система меланоцита.
Естественным стимулятором функциональной активности 
меланоцитов является ультрафиолет. При его воздействии на ко­
жу происходит усиление выработки меланина меланоцитами, что 
ведет к его накоплению в клетке, последующей передаче керати- 
ноцитам, которые защищаются от вредного воздействия ультра­
фиолетовых лучей. По данным В.И. Семкина (1998), который ис­
следовал свето- и электронномикроскопическими методами из­
менения в эпидермисе кожи человека в ответ на ультрафиолето­
вое облучение, реакция кератиноцитов обусловлена функцио­
нальными изменениями в двух видах отростчатых клеток, обра­
зующих морфофункциональные единицы в эпидермисе: мелано- 
цитах и клетках Лангерганса. Меланоциты формируют эпидер­
мальную меланиновую единицу (ЭМЕ), а клетки Лангерганса - 
эпидермальную пролиферативную единицу (ЭПЕ). Реакция кожи 
на ультрафиолет и световое облучение представляет собой вос­
палительный процесс. ЭМЕ реагирует реакцией немедленного 
потемнения пигмента (окисление меланина, содержащегося в 
клетках с образованием полухиноидоподобных свободных ради­
калов). Происходит окисление SH-групп в SS-группы с высвобож­
дением связанной меди, которая активирует тирозиназу. Воспа­
ление, вызываемое воздействием света, автор рассматривает как 
подготовительную фазу меланогенеза. При этом меланоциты 
мигрируют в глубокие слои эпидермиса, меланосомы приобрета­
ют высокую электронную плотность и формируют гигантские (по 
10-15 штук) меланосомные комплексы, локализующиеся над 
верхним полюсом ядер. ЭПЕ под воздействием биологически ак­
тивных веществ, образующихся при воспалении, реагируют по­
вышением функциональной активности, что приводит к возраста­
нию митотической активности базальных клеток эпидермиса, ско­
рости их дифференцировки и смещения в верхние слои. Это вы­
ражается в увеличении толщины эпидермиса, главным образом, 
его рогового слоя, что тоже является защитной реакцией кожи на 
действие света. Следовательно, защитная реакция кожи по отно­
шению к ультрафиолетовому облучению не ограничивается толь­
ко вовлечением в нее меланоцитов, которые играют в ней перво­
степенную роль, а основана на достаточно сложных межклеточ­
ных взаимодействиях в эпидермисе и дерме и включении воспа­
ления как неспецифической защитной реакции.
Однако активация меланоцитов и гиперпигментация кожи 
могут происходить и под действием других внешних факторов. 
Так, Р.С. Бабаянц и Ю.И. Лоншаков (1978) установили стимули­
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рующее действие на меланоциты серийных воздействий инфра­
красным и реннтгеновским излучением. Пигментация кожи в об­
ласти лучевого дерматита - одна из характерных реакций кожи на 
непосредственное воздействие рентгеновскими лучами. Особен­
но заметно проявляется стимулирующее влияние рентгеновского 
облучения на меланогенез на 12-й день после облучения. Напро­
тив, лазерное облучение обладает сильным повреждающим воз­
действием на меланоциты, при этом в первую очередь повреж­
даются дендритные клетки. В результате общее число меланоци- 
тов после серийных воздействий на кожу лазерного излучения 
уменьшается вместе с падением их синтетической активности и 
гипопигментацией кожи [Бабаянц Р.С., Лоншаков Ю.И., 1978]. 
Различные нарушения пигментации кожи наблюдаются при дис- 
хромиях и нарушениях пигментного обмена кожи. При этом проис­
ходит также нарушение и других функций кожи.
Как важный процесс гомеостатических функций кожного по­
крова меланогенез строго регулируется. На его интенсивность 
влияет прежде всего центральная нервная система. Это действие 
осуществляется двумя путями: во-первых, через гипоталамус и 
аденогипофиз. Этот путь завершается стимуляцией выброса ме- 
ланоцитстимулирующего гормона промежуточной долей гипофи­
за. Второй путь опосредуется эпифизом, вырабатывающим мела­
тонин, который подавляет функции меланоцитов. Вследствие фи­
зиологического антагонизма между меланотропином и мелатони­
ном результат будет зависеть от превалирования того или друго­
го гормона. Стимуляцию меланогенеза вызывают АКТГ, гормоны 
половых желез, коркового вещества надпочечников. Подавляют 
меланогенез катехоламины. При этом адреналин, выделяемый 
мозговым веществом надпочечников, подавляет действие мела- 
нотропина на меланоциты. На пигментацию кожи оказывает влия­
ние целый ряд витаминов и микроэлементов [Бабаянц Р.С., Лон­
шаков Ю.И., 1978]. Стимулируют меланогенез витамины В1 и В2. 
При А-гиповитаминозе наблюдается гиперпигментация кожи. Ши­
роко известен факт меланодермии при С-авитаминозе [Студни- 
цын А.А. Тищенко А.А., 1969; Бабаянц Р.С., Лоншаков Ю.И., 
1978]. У детей с поливитаминной недостаточностью часто седеют 
волосы и депигментируется кожа. В меланогенезе участвуют так­
же фолиевая и пантотеновая кислота. Р.С. Бабаянц и Ю.И. Лон­
шаков (1978) приводят данные об угнетении меланогенеза неко­
торыми факторами иммунитета, а также под влянием веществ, 
содержащих SH-группы. Небезинтересным будет привести сведе­
ния некоторых авторов о влиянии света на кожу. По мнению Хю 
Вилламо (1990), ультрафиолетовое излучение вызывает в коже 
те же изменения, что и старение. Причиной этого являются мута-
105
ции и изменения, происходящие в наследственном аппарате кле­
ток под действием этого излучения. По мнению автора, старение 
кожи начинается в 20-30-летнем возрасте, и основной причиной 
этого является свет. Поэтому любой здравомыслящий человек, 
желающий уберечь свою кожу от преждевременного старения, 
должен постоянно использовать по возможности сильные солн­
цезащитные средства. По данным В.A. Gilchrest е.а. (1979), по 
мере старения кожи плотность меланоцитов уменьшается на 6- 
8% на каждые 10 лет. В необлученной коже плотность меланоци­
тов меньше по сравнению с облученной на 30-50%.
Еще один аспект участия меланоцитов в барьерно-защитных 
функциях кожи - осуществляетмые ими межклеточные взаимо­
действия в эпидермисе. Функция меланоцитов, по-видимому, не 
ограничивается только защитой от ультрафиолета, т.к. эти клетки 
в значительном количестве присутствуют в слизистой рта, а также 
в тех участках кожи, которые непосредственно ультрафиолетово­
му облучению не подвергаются. Очевидно, клетки играют опреде­
ленную, возможно достаточно важную роль в межклеточных взаи­
модействиях, но этот вопрос не изучен. О тесной связи этих кле­
ток с кератиноцитами сказано выше. В то же время, нельзя ис­
ключить взаимодействий данных клеток с клетками Лангерганса. 
Так, установлено, что интерлейкин-1, продуцируемый клетками 
Лангерганса и кератиноцитами, стимулирует экспрессию на мела- 
ноцитах рецепторов к меланоцитстимулирующему гормону, вызы­
вая усиление пигментации [Быков В.Л., 1997]. В таком случае, ес­
ли существует прямая связь клеток Лангерганса с меланоцита- 
ми, должно существовать и обратное влияние меланоцитов на 
клетки Лангерганса. Для установления этого и других фактов не­
обходимы дальнейшие исследования меланоцитов.
Роль меланоцитов в патологии кожи определяется сле­
дующими патологическими состояниями.
Меланома - злокачественное перерождение меланоцитов. 
Одно из наиболее быстротекущих новообразований. Большинст­
во меланом имеет темно-коричневый или черный цвет; в некото­
рых случаях меланомы могут быть красными, синими. Заболевае­
мость меланомой быстро растет и составляет 2,5% всех вновь 
выявляемых опухолей. Факторами риска являются: светлый цвет 
кожи, светлые глаза, белые или рыжие волосы, солнечные ожоги I 
степени, данные анамнеза о наличии меланомы у родственников, 
врожденный волосяной невус или пигментная ксеродерма.
Альбинизм. Заболевание связано с недостаточностью 
фермента тирозиназы или ее блокирования в меланоцитах, и про­
является недостаточной пигментацией кожи. Люди с этим заболе­
ванием не переносят солнечных лучей.
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Витилиго. Характеризуется появлением на коже участков, 
лишенных пигмента. В таких участках отсутствуют меланоциты и 
скапливаются клетки Лангерганса. По современным представле­
ниям, заболевание связано с врожденной неполноценностью ме- 
ланоцитов, приобретением ими свойств аутоантигенности. При 
этом клетки Лангерганса вызывают лизис меланоцитов и фагоци­
тируют их.
Таким образом, меланоциты являются важной постоянной 
клеточной популяцией эпидермиса кожи человека, участвующей в 
реализации ею барьерно-защитных функций. Защитные свойства 
меланина проявляются прежде всего по отношению к ультрафио­
летовым лучам, однако он эффективен и в защите организма от 
ряда других внешних факторов. Хорошо известен тот факт, что 
кожные покровы с повышенным содержанием меланина более 
холодоустойчивы по сравнению с гипопигментированной кожей. 
Меланоцит вовлечен в сложную систему гормональной регуляции 
и в межклеточные взаимодействия в эпидермисе. Нарушение 
этих процессов приводит к нарушению меланогенеза, пигмента­
ции кожи и к снижению ее барьерно-защитных свойств. Несо­
мненным является факт, что чрезмерная нагрузка на меланоциты 
и кожу в целом солнечным светом и ультрафиолетовыми лучами 
ведет к перенапряжению, а затем и срыву барьерно-защитных 
свойств меланогенеза, нарушению межклеточных взаимодейст­
вий в коже, мутациям генома клеток кожи и в результате - к преж­
девременному старению кожи и возникновению специфической 
кожной патологии.
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ГЛАВА 6. КЛЕТКИ МЕРКЕЛЯ И ИХ УЧАСТИЕ 
В БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНЫХ ФУНКЦИЯХ 
И ПАТОЛОГИИ КОЖИ1
Клетки Меркеля, часто называемые осязательными, должны 
быть включены в число клеточных популяций, принимающих уча­
стие в реализации эпидермисом и кожей барьерно-защитных 
свойств по следующим причинам. Во-первых, эти клетки можно с 
полным основанием включить в состав системы первичного реа­
гирования, оповещения и защиты организма (СПРОЗО) (см. главу 
15). Во-вторых, вырабатываемые клетками Меркеля полипепти­
ды, в частности, пептид, связанный с кальцитониновым геном, 
способен оказывать регулирующее влияние на клетки Лангерган- 
са эпидермиса, имеющие прямое отношение к защитной функции 
[Hosoi J. е.а., 1993]. В-третьих, продуцируемый клетками Меркеля 
мет-энкефалин обладает сильно выраженным иммуностимули­
рующим действием [Улумбеков Э.Г. и соавт., 1996]. В-четвертых, 
имеются сведения о том, что клетки Меркеля участвуют в регуля­
ции численности клеточной популяции кератиноцитов - основной 
стуктурно-функционапьнрй клеточной единицы эпидермиса, от­
ветственной за формирование его барьерно-защитных свойств.
Появляется все большее количество фактов, указывающих 
на то, что клетки Меркеля всесторонее вовлечены в достаточно 
сложные межклеточные взаимоотношения в эпидермисе [Быков 
В.Л., 1997]. Не исключается также взаимодействие и взаимовлия­
ние клеток Меркеля с клетками дермы. По данным литературы 
[Челышев Ю.М., 1980; Коркмазов Б.М., Гасанов И.А., 1988], клетки 
Меркеля в функционально значимом количестве обнаруживаются 
в основном в неоволосенной коже. В коже, покрытой волосами, их 
количество минимально или они отсутствуют вообще [Мяделец
О.Д., 1995]. Поскольку, по мнению А.Г. Маленкова и И.Е. Ковале­
ва (1986), неоволосенная, голая кожа - один из четырех признаков 
знаменитой тетрады, отличающих человека от животных (к трем 
остальным относятся прямохождение, ловкая рука и чрезвычайно 
развитый мозг), то появление в ней клеток Меркеля, очевидно, 
следует рассматривать как важное компенсаторно-приспосо­
бительное явление. Действительно, исчезновение шерсти у чело­
века имело как свои преимущества, так и свои недостатки [Ма­
ленков А.Г., Ковалев И.Е.,1986]. К недостаткам относится то, что 
голая кожа имеет низкие теплоизоляционные свойства. К пре­
имуществам, которых больше, авторы относят возможность тон­
кого труда, развитие совершенной рецепции, развитие соответст-
1 Данный раздел написан в соавторстве с Антилевским B.B.
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ствующих отделов мозга, становление системы потоотделения. 
Преимущества могли проявиться только тогда, когда главный не­
достаток был преодолен с помощью одежды, жилища, огня. Меж­
ду эпидермисом и мозгом, имеющими единый источник развития, 
стали формироваться еще более тесные, чем они были до этого, 
структурно-функциональные связи. Одним из проявлений этих 
связей, несомненно, можно рассматривать клетки Меркеля.
Клетки Меркеля впервые описаны в 1875 году немецким 
гистологом Ф. Меркелем в эпидермисе морды крота. В последую­
щем они были обнаружены в базальном слое эпидермиса у мно­
гих млекопитающих как в покрытой волосами, так и в безволосой 
коже. Оволосенные области кожного покрова содержат очень ма­
ло клеток Меркеля, а в безволосых участках их число, напротив, 
существенно увеличено. В некоторых, особо чувствительных об­
ластях (ладони и пальцы человека, кожа морды крота и др.) плот­
ность клеток Меркеля значительно (в несколько раз) превышает 
их количество в остальных участках тела.
Клетки Меркеля - нейроэндокринные клетки кожи - по от­
дельности диссеминированы в базальном и шиповатом слоях 
эпидермиса, наружных слоях волосяного фолликула, а также в 
некоторых слизистых. Скопления клеток Меркеля находятся в так 
называемых волосяных дисках Меркеля (Пинкуса), малых механоре- 
цепторных органах волосистой кожи различных млекопитающих, 
включая человека.
Морфология клеток Меркеля весьма характерна, что отличает 
их от остальных клеток эпидермиса. Клетки Меркеля, локализован­
ные в эпителии, округлой или удлиненной формы. Они крупнее эпи- 
телиоцитов, ядро вытянутое и дольчатое, цитоплазма светлее. 
Клетки Меркеля соединяются с эпителиоцитами при помощи десмо- 
сом и формируют контакт с нервными терминалями. В цитоплазме 
равномерно распределены митохондрии, лизосомы, мультивезику- 
лярные тельца, вакуоли, микрофиламенты. Эндоплазматическая 
сеть развита достаточно хорошо. На противоположной от ядра сто­
роне расположен хорошо выраженный комплекс Гольджи, имеющий 
прямое отношение к формированию специфических гранул [Улум- 
беков Э.Г. и соавт., 1996].
В коже млекопитающих имеются специфические области, 
отличающиеся высокой тактильной чувствительностью. В этих 
участках эпидермис приподнят над соседними участками кожи и 
содержит в базальном слое несколько осязательных клеток Мер­
келя, которые контактируют с нервными волокнами. Это так назы­
ваемое тактильное тельце Пинкуса [Челышев Ю.М., 1980].
Типичным признаком клеток Меркеля являются нейроэндок­
ринные специфические осмиофильные гранулы размером от 80
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до 200 нм и свободно соединенные в пучки филаменты в цито­
плазме. Биохимически филаменты состоят исключительно из низ­
комолекулярных цитокератинов, которые совершенно отличаются 
от цитокератиновых полипептидов окружающих кератиноцитов. 
Поэтому эти цитокератины светомикроскопически являюся полно­
ценными маркерами клеток Меркеля, которые впервые подверг­
лись углубленным исследованиям по их распределению в коже 
человека.
По данным Б.М.Коркмазова и И.А.Гасанова [1988], детально 
исследовавших эти клетки на светомикроскопическом уровне, 
форма клеток Меркеля, их количество в коже человека, среднее 
содержание гранул, характер распределения, линейные размеры 
зависят от возраста человека, области исследования, но не име­
ют половых отличий. В раннем детском возрасте клетки Меркеля 
располагаются в составе базального слоя эпидермиса диффузно 
по одиночке, имеют дискоидальную форму, продольная ось их яд­
ра почти перпендикулярна плоскости базальной мембраны. Ли­
нейные размеры клеток сравнительно небольшие. Нейросекре­
торные гранулы мелкие, располагаются в базальной части цито­
плазмы, количество их невелико.
В эпидермисе ладоней и подошв имеется от 200 до 400 кле­
ток Меркеля на 1 мм2, в то время как на основной поверхности ко­
жи только около 20 клеток Меркеля на 1 мм2, в фетальном эпи­
дермисе значительно больше (до 1700 на 1 мм2); они появляются 
уже с 8-й недели. Интересно, что конгломераты из клеток Мерке­
ля находятся в наружном волосяном влагалище человека в углуб­
лении воронки, в зоне перешейка и на остальном протяжении во­
лосяного фолликула, а подвергающиеся циклическим изменениям 
части фолликулов свободны от них. Такое необычное распреде­
ление и соседство клеток Меркеля с базальными клетками воло­
сяного фолликула, которые, вероятно, локализуются в утолщении 
перешейка, говорит о их функциональном значении при росте во­
лос. В эккринных потовых железах клеток Меркеля нет [Коркмазов 
Б.М., Гасанов И.А., 1988]..
У взрослого человека клетки Меркеля скапливаются в от­
дельные группы по 2-3 клетки Плотность распределения клеток 
становится выше. Среди эллипсовидных появляются отдельные 
отростчатые клетки Меркеля. Изменяется общая ориентация кле­
ток: их продольная ось становится параллельной поверхности ба­
зальной мембраны. Клетки кожи волосистой части головы имеют 
самые крупные размеры Нейросекреторные гранулы локализуют­
ся в базо-латеральных отделах цитоплазмы, диффузно или реже 
формируют конгломераты, которые встречаются и в единичных 
отростках клеток [Коркмазов Б.М., Гасанов И.А., 1988]..
но
Наиболее существенные сдвиги в цитофизиологии клеток 
Меркеля происходят в старческом возрасте, когда выявляется не­
характерный для предыдущих возрастных групп тип распределе­
ния клеток Меркеля [Коркмазов Б.М., Гасанов И.А., 1988]. Они со­
бираются в островки по 2-3, иногда 4 клетки, причем распределе­
ние их по базальному слою крайне неравномерное, они в основ­
ном располагаются в местах углубления эпидермиса в дерму. Об­
щее количество клеток уменьшается, иногда они вообще с трудом 
выявляются на фоне общей атрофии эпидермиса. Продольная 
ось клеток может быть ориентирована под углом к базальной 
мембране. Нейросекреторные гранулы перемещаются в апикаль­
ные части клеток, уменьшаются их размеры, количество этих гра­
нул. Лишь единичные отростки содержат гранулы, в основном же 
многочисленные отростки от нейросекрета свободны.
В работе И.А. Гасанова (1989) детально исследовано строе­
ние и распределение апудоцитов кожи людей при окраске их ура- 
наффинной реакцией, паральдегид-фуксином по Гомори, сереб­
рением по Гримелиусу и Севьеру-Мунгеру, а также электронно­
микроскопически. Показано, что в эпидермисе выявляются клетки 
с признаками секреторной активности, распределенные диффуз­
но равномерно по межгребневым участкам эпидермиса среди 
камбиальных кератиноцитов или в виде отдельных скоплений из 
5-10 клеток в гребнях. В составе указанных скоплений регистри­
руется 1-2 ряда селективно окрашенных клеток. В зоне перехода 
эпидермиса в наружное эпителиальное влагалище апудоциты 
представлены группами из 6-12 клеток. Среднее число апудоци­
тов на 100 базальных кератиноцитов в препаратах, обработанных 
уранаффинной реакцией, составляет 7-10. В цитоплазме клеток 
регистрируется уранаффинный, аргирофильный и паральдегид- 
фуксинофильный субстрат при слабой фоновой окраске окру­
жающих кератиноцитов. Сравнительное изучение серийных пре­
паратов из одних и тех же блоков выявило, что уран-позитивные 
клетки представляют собой совокупность по меньшей мере двух 
субпопуляций апудоцитов: аргирофильных и паральдегидфукси- 
нофильных, суммарное число которых соответствует среднему 
показателю количества уранаффинных клеток среди камбиаль­
ных кератиноцитов. Апудоциты полигональны, нередко с отрост­
ками. Продукт реакции распределяется в цитоплазме в виде мел- 
коглыбчатых или мелкогранулярных отложений. Электронномик­
роскопически клетки отличаются от кератиноцитов крупными раз­
мерами, полигональной формой, светлым матриксом, в котором 
имеются секреторные гранулы, цитоплазматические филаменты, 
умеренно или хорошо развитый комплекс Гольджи, канальны и 
везикулы гранулярной эндоплазматической сети, лизосомы.
in
В волосяных фолликулах апудоциты регистрируются в на­
ружном эпителиальном влагалище, камбиальной зоне луковицы и 
редко - в составе соединительнотканной сумки. Содержание про­
дукта реакции в цитоплазме этих клеток умеренное и редко - вы­
сокое. В эпителии эккриновых потовых желез и сальных желез 
встречаются редкие апудоциты, которые в сальных железах наи­
более активны в молодом возрасте.
В других работах И.А. Гасанов (1987;1989;1990) при иссле­
довании методом электронной микроскопии кожи 36 человек в 
возрасте от 1 года до 87 лет также обнаружил апудоциты не толь­
ко в эпидермисе и волосяных фолликулах, но также и в сальных и 
эккриновых потовых железах. Поскольку в литературе имеются 
лишь предположительные сведения о других эндокринных клет­
ках в коже [Райхлин Н.Т. и соавт., 1985], можно думать, что авто­
ром были исследованы клетки Меркеля. Б.М. Коркмазов и И.Е. 
Гасанов (1989) указывают, что относительно отдельных типов 
нейроэндокринных клеток эпидермиса человека нет общеприня­
той точки зрения: большинство исследователей относят к ним 
лишь клетки Меркеля, которые Е. Pearse (1980, 1984) впервые от­
нес к APUD-системе.
Базальная часть клетки Меркеля формирует пресинаптиче- 
ский полюс и содержит нейросекреторные гранулы. Синаптиче­
ская щель имеет ширину 30-60 нм. Внутри щели можно обнару­
жить фибриллярные структуры низкой электронной плотности. 
Постсинаптический полюс образован расширением терминали 
чувствительного нервного волокна (диск Меркеля) [Nafstad Р., 
1987].
С соседними кератиноцитами клетки Меркеля связаны дес- 
мосомами, а с базальной мембраной - полудесмосомами [Михай­
лов И.Н., 1979].
Р. Nafstad [1987] выделяет три элекгронномикроскопических 
типа клеток Меркеля. Первый тип характеризуется единичными 
цитоплазматическими выростами, содержащими множество цито­
плазматических тонофиламентов и редко контактирующие с нерв­
ными элементами; число гранул пропорционально размерам кле­
ток; выражен комплекс Гольджи. Ядра имеют сложные волнистые 
контуры и содержат выраженные ядрышки. Второй тип клеток 
Меркеля имеет более утолщенную форму, меньшее число тоно­
филаментов, но большее число пальцевидных цитоплазматиче­
ских выростов. Ядра у клеток уплощены, ядрышки видны редко. 
Органоиды развиты несколько слабее, чем у предыдущего типа 
клеток. Гранулы сосредоточены в базальной части клеток. Такие 
клетки с дермальной стороны часто контактируют с дисками Мер­
келя. Третий тип рассматривается автором как дегенерирующие
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клетки Меркеля. В их цитоплазме отмечается вакуолизация, ядра 
могут фрагментироваться. Такие клетки часто выступают в сторо­
ну дермы. Базальная мембрана под этой разновидностью клеток 
Меркеля контактирует нечетко. В дерме рядом с распавшимися 
клетками Меркеля встречаются нервные элементы. Автор расце­
нивает эти три типа клеток как отражение трех стадий их жизнен­
ного цикла.
A. Beiras et al. [1987] на основании морфометрии гранул кле­
ток Меркеля выделяют две их разновидности: с большими и мел­
кими гранулами и предполагают, что различия размеров гранул 
связаны с синтезом этими клетками различных гормонов.
Вопрос о происхождении клеток Меркеля окончательно не 
решен, так же, как и вопрос об их ближайших предшественниках. 
Имеются две гипотезы о генезе клеток: эктодермальная и нейро­
эктодермальная (из нервного гребня). В последнее время с помо­
щью моноклональных антител установлено, что промежуточные 
тонофиламенты клеток Меркеля имеют кератиновую природу, 
причем кератин здесь специфичен: является низкомолекулярным 
(м м. 45 000 дальтон). Это доказывает, во-первых, эктодермаль­
ное происхождение клеток Меркеля, а во-вторых, дает исследова­
телям удобный селективный маркер этих клеток, т.к. окружающие 
кератиноциты не содержат низкомолекулярного кератина [Соко­
лов В.Е. и соавт., 1988].
J. Saurat е.а. (1984) изучали клетки Меркеля в губе кроликов, 
используя метод моноклональных меченых антител. Было уста­
новлено, что клетки Меркеля не реагируют с антителами против 
глиального кислого белка, десмина, виментина, нейрофиламен- 
тов, но дают сильную реакцию с антителами к кератину. Эти фак­
ты подтверждают эпителиальную природу клеток Меркеля.
F. Hu et а\. [1984] показали, что в коже плода клетки Мерке­
ля обнаруживаются и в дерме, но в постнатальном периоде исче­
зают. Тем не менее, авторы считают, что в норме в дерме взрос­
лых клетки Меркеля имеются, но в небольшом количестве, что 
может быть причиной отрицательных результатов попыток обна­
ружить их здесь. Эти дермальные клетки могут служить предше­
ственниками эпидермальных клеток Меркеля.
Ю.А. Челышев и соавт. [1981] в подэпидермальной соедини­
тельной ткани внутреннего волосяного влагалища 8-недельных 
эмбрионов и новорожденных котят обнаружили клетки, окружен­
ные собственной базальной мембраной, но отличающиеся по 
ультраструктуре от шванновских клеток полисадного аппарата и 
мякотных нервных волокон в соединительной ткани вокруг воло- 
сяного фолликула. Эти клетки похожи на клетки Меркеля эпидер­
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миса и рассматриваются авторами как наиболее вероятные пред­
шественники клеток Меркеля эпидермиса.
У новорожденных крыс клетки Меркеля обнаруживаются в 
коже живота, а к 10-13-м суткам постанатльного онтогенеза появ­
ляются и в коже спины.Во всех случаях в сформировавшихся ося­
зательных тельцах имеются и осязательные клетки, и так назы­
ваемые переходные клетки, которые похожи на клетки Меркеля и 
на базальном полюсе наряду с секреторными гранулами содер­
жат пучки тонофибрилл. В дальнейшем они устанавливают кон­
такты с нервными терминалами [Челышев Ю.М., 1980].
Нормальные клетки Меркеля синтезируют специфические 
для нервной ткани маркеры (нейрофиламенты, периферии, ней­
рональные клеточные адгезионные молекулы), а также нейрон- 
специфическую энолазу, мет-энкефалин, пептид, относящийся к 
кальцитониновому гену, вазоинтеситинальный полипептид (VIP), 
вещество Р (от англ. Pein - боль); хромогранин А, пептид гисти­
дин-изолейцин, фактор роста нервов, бомбезин [Улумбеков Э.Г. и 
соавт., 1996; Winkelman R., 1977; Pearse А., 1980; Frigerio В., 1983; 
Vega J. е.а., 1990 и др.]. Оказалось, что они с различной плотно­
стью распределены во всем человеческом кожном покрове.
W. Hartschuh е.а. (1979), используя антитела к различным 
нейропептидам, получили положительную иммуногистохимиче- 
скую реакцию клеток Меркеля синуозных волос крыс с антисыво­
роткой к метэнкефалину. Интересно, что нервные терминали, 
связанные с осязательными клетками, этой реакции не давали.
Методы исследования, применяемые для выявления клеток 
Меркеля, аналогичны таковым для выявления других апудоцитов: 
серебрение (методы Гримелиуса и Севьера-Мунгера), уранаф- 
финная реакция, окраска красителями, выявляющими метахрома- 
зию, свинцовым гематоксилином, паральдегид-фуксином по Го- 
мори, диазониевая реакция, флуоресценция, вызванная фор­
мальдегидом и др. [Райхлин Н.Т. и соавт., 1989]. Поданным ЮМ. 
Челышева (1980), положительная ШИК-реакция в осязательных 
клетках связана с наличием в их цитоплазме гликогена, что было 
показано и при элекгронномикроскопическом исследовании.
Наиболее полно охарактеризовать клетки Меркеля позво­
ляют электронная микроскопия и иммуногистохимические методы, 
однако в последнем случае результаты не всегда стабильны и 
требуют быстрой фотодокументации. Клетки можно идентифици­
ровать также путем выявления изоэнзимов неспецифической 
энолазы, которая характерна для клеток, вырабатывающих пеп­
тидные гормоны. Иммуногистохимическое выявление фермента 
специфично не абсолютно [Райхлин Н.Т. и соавт., 1989].
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Возможные функции клеток Меркеля у человека ещё окон­
чательно не ясны, однако несомненно, что они связаны с секре- 
тируемыми клетками веществами [Vega J. е.а., 1990 и др.]. Те из 
них, которые расположены в волосяном диске Пинкуса, вовлече­
ны в медленно адаптирующуюся механорецепторную функцию 
этого небольшого чувствительного органа кожи человеческого те­
ла. Другие функции клеток Меркеля ассоциируются с различными 
нейропептидами и факторами роста, которые были локализованы 
в клетках Меркеля. В ходе роста плода эти вещества, вероятно, 
оказывают трофические функции на растущие нервы и придатки 
кожи. Клетки Меркеля могут нести позиционную информацию для 
определения места окончательной локализации терминали пери­
ферического отростка чувствительного нейрона в нейрогенезе 
или при регенерации нервов [Vega J. е.а., 1990]. Есть данные о 
роли клеток Меркеля в апоптозе кератиноцитов (см. ниже).
На основании присутствия нейропептидов и специфических 
гранул в клетках Меркеля их считают нейроэндокринными клетка­
ми кожи и относят к APUD-системе. Подтверждением этого пред­
положения является то, что в коже лягушки типичные элементы 
APUD-системы обнаружены давно, они продуцируют бомбезин. С 
помощью метода моноклональных антител в клетках Меркеля че­
ловека обнаружен целый ряд полипептидных гормонов, вырабаты­
ваемых клетками APUD-системы: мет-энкефалин, вазоинтести­
нальный полипептид, фактор роста нервов, бомбезин и другие 
[Vega J. е.а , 1990 и др ] И.М.Кветной [1981] указывает на наличие 
в клетках Меркеля человека эндорфинов.
В клетках Меркеля выявляется хромогранин А [Тепермен Д., 
Тепермен X, 1989; Хухо Ф, 1990]. Как известно [Улумбеков Э Г и 
соавт, 1996], хромогранин А - это кислый белок, составляющий 
основу электронноплотных гранул хромаффинных клеток и сим­
патических нейронов. Он хранится и секретируется вместе с кате­
холаминами. Функции хромогранина А неизвестны. Возможно, он 
участвует в депонировании и фиксации низкомолекулярных кате­
холаминов в хромаффинных клетках, но не исключаются также и 
другие функции. Кроме хромогранина А и катехоламинов, в гра­
нулах хромаффинных клеток надпочечников содержатся АТФ и 
знкефалины [Тепермен Д., Тепермен X., 1989]. Таким образом, 
отмечается значительное сходство в составе гранул клеток Мер­
келя и хромаффинных клеток.
Пептид, связанный с кальцитониновым геном, участвует в 
регуляции функции клеток Лангерганса и во взаимодействии этих 
двух клеточных популяций эпидермиса [Hosoi J е.а., 1993]. Веще­
ство Р, как известно [Хухо Ф., 1992], имеет отношение к передаче 
чувства боли, а также вызывает незначительную деполяризацию
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нейронов, сокращение гладких миоцитов. VIP является мощным 
вазодилататором. Эндорфины и энкефалины блокируют передачу 
болевых импульсов [Хухо Ф., 1990].
Неожиданное наблюдение, связанное с мет-энкефалином и 
эндорфином кожи, сделали американские ученые [Robson L.E. et 
а)., 1988]. Они установили, что люди любящие и любимые значи­
тельно реже болеют инфекционными и злокачественными забо­
леваниями. Проанализировав причины этого явления, исследова­
тели пришли к выводу, что это связано с выделением в коже 
больших количеств мет-энкефалина во время воздействия при 
любовных ласках на высокочувствительные эрогенные кожные зо­
ны, в которых, как известно, количество клеток Меркеля увеличе­
но. Мет-энкефалин не только является эндогенным модулятором 
боли, но и сильным стимулятором иммунной системы организма 
[Robson L.E., 1988].
Роль клеток Меркеля в патологии. Хотя этот вопрос толь­
ко начинается исследоваться, считаем необходимым привести 
здесь некоторые сведения. Y. Merot et al. [1989] обнаружили, что 
при гипертрофической форме актинического кератоза с формиро­
ванием булавовидных зон пролиферации эпидермиса отмечается 
увеличение числа клеток Меркеля на 1 мм длины эпидермиса. 
Клетки формировали скопления и при этом локализовались не 
только в базальном слое, как в норме, но и в более высокораспо­
ложенных слоях, вплоть до верхних рядов шиповатого слоя. Авто­
ры считают, что клетки Меркеля являются результатом постмито­
тической дифференцировки полипотентных базальных кератино- 
цитов.
При хроническом воспалении кожи количество клеток Мерке­
ля чрезвычайно мало. С другой стороны, в острых стадиях воспа­
ления (острая УФ-эритема, острая контактная экзема) они, веро­
ятно, разрушаются и отторгаются подобно так называемым “ожо­
говым” клеткам й в последующем не возобновляются. Значение 
клеток Меркеля при воспалительном процессе еще неизвестно. 
Установлено, что иногда они скапливаются в эпидермисе вблизи 
различных кожных опухолей, таких, как базалиома, опухоли при­
датков кожи и кожные метастазы, а также в десмопластических 
трихоэпителиомах. Трансформированные клетки Меркеля присут­
ствуют в нейроэндокринных карциномах кожи и трабекулярных 
карциномах различной локализации (толстая кишка, легкие). В по­
добных опухолях клетки Меркеля сохраняют некоторые специ­
фичные для них свойства. Так, иммуногистохимическая реакция 
на нейронспецифическую энолазу остается положительной и слу­
жит маркером диагностики опухолей, содержащих трансформиро­
ванные клетки Меркеля [Toker С., 1972].
пб
В настоящее время описана карцинома клеток Меркеля 
[Райхлин Н.Т. и соавт., 1985; Toker С., 1972]. Карцинома клеток 
Меркеля (син. нейроэндокринная карцинома, трабекулярная кар­
цинома) - это злокачественная нейроэндокринная опухоль, диф­
ференцирование которой соответствует клеткам Меркеля. Забо­
левание встречается редко, однако в последние годы все чаще 
распознается, преимущественно у пожилых людей, больше у жен­
щин (4:1). Ранее опухоль ошибочно диагносцировалась как не­
дифференцированная карцинома, малоклеточная злокачествен­
ная лимфома или метастатическая бронхиальная карцинома. Ти­
пичная локализация опухоли: лицо, голова, шея, реже - конечно­
сти, редко - туловище. Окрашенная в цвет кожи или красноватая, 
плотная, экзофитная опухоль безболезненна, быстро растет и мо­
жет изъязвляться. Размер ее при постановке диагноза колеблется 
от 1-2 до 14 см. Гистопатологическая картина: плотные гнезда 
или широкие трабекулярные местастазирующие пучки мономорф- 
ных малых опухолевых клеток с округлыми или овальными ядра­
ми пронизывают дерму и достигают гиподермы. Многочисленные 
митозы. Эпидермис остается вначале интактным. Диагностически 
значимым является иммунологическое подтверждение нейрон- 
специфической энолазы, нейрофиламентов и в точечной пробе - 
цитокератина 20. Электронномикроскопическое исследование 
клеток опухоли выявляет в них сильно развитую гранулярную эн­
доплазматическую сеть и мономорфные нейросекреторные грану­
лы “dense core” (“плотный стержень”) диаметром 100-200 нм.
A. Balaton е.а. (1989) в клетках опухолей, расположенных 
подкожно и не связанных с эпителиальными структурами кожи, 
при электронномикроскопическом исследовании обнаружили ар- 
гирофильные гранулы, при электронномикроскопическом иссле­
довании - нейросекреторные гранулы и компактные тяжи проме­
жуточных филаментов, цитокератины и нейрофиламенты. Реак­
ция на белок S100, виментин и общий лейкоцитарный антиген 
была отрицательной. По мнению авторов, эти признаки позволя­
ют считать данные опухоли происходящими из клеток Меркеля.
Таким образом, хотя в биологии и функциях клеток Меркеля 
остается много неясного, они играют важную роль в регуляции го­
меостаза кожи и организма. Имеющийся фактический материал 
позволяет заключить также о важной роли клеток в барьерно­
защитных функциях кожи. Эти клетки являются непременными 
участниками достаточно сложных межклеточных взаимодействий 
в эпидермисе и, возможно, в дерме, которые лежат в основе нор­
мального функционирования кожи как органа с выраженными 
барьерно-защитными функциями. Защитные функции клеток Мер­
келя, помимо всех прочих аспектов, приводившихся выше, прояв­
ит
ляются также и в том, что существенно повышая болевую чувст­
вительность тех участков кожи, где они распределены, эти клетки 
способствуют избеганию действия на кожу вредных факторов 
внешней среды, своевременно информируя о них организм. Клет­
ки Меркеля могут участвовать в патогенезе заболеваний кожи и 
повреждаться при этом. Высвобождаемые при этом биологически 
активные вещества, несомненно, должны усугублять течение 
кожных заболеваний.
ГЛАВА 7. ГИСТИОЦИТЫ ДЕРМЫ КОЖИ И ПОДКОЖНО­
ЖИРОВОЙ КЛЕТЧАТКИ И ИХ РОЛЬ 
В БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНЫХ ФУНКЦИЯХ 
И ПАТОЛОГИИ КОЖИ1
Макрофаги дермы и подкожно-жировой клетчатки являются 
типичными, ‘ классическими” макрофагами, основной функцией 
имеющие эндоцитоз. В отсутствие повреждения большинство их 
представляет собой резидентные макрофаги, или гистиоциты 
[Юрина Н.А., Радостина А.И., 1996].
Гистиоциты в коже находятся как в дерме, так и в подкожно­
жировой клетчатке (гиподерме). По нашим данным [Мяделец О.Д., 
1989,1993], в коже крыс численность макрофагов, захвативших 
трипановый синий, нарастает от сосочкового слоя дермы к гипо­
дерме. Одновременно возрастает интенсивность захвата клетка­
ми красителя. Такая динамика распределения гистиоцитов в коже 
должна иметь определенное значение, однако в литературе от­
сутствуют сведения по данному вопросу. Такой характер распре­
деления можно попытаться объяснить с позиций различий об­
менных процессов в разных отделах дермы и гиподермы. Как из­
вестно [Юрина Н А., Радостина А.И., 1978], макрофаги играют 
важную роль в обменных процессах, происходящих в тканях. В 
частности, в литературе есть многочисленные сведения об уча­
стии макрофагов в метаболизме жиров. Показано, что макрофаги 
различных локализаций содержат разнообразные ферменты, уча­
ствующие в обмене жиров. Благодаря этому они способны синте­
зировать и гидролизовать эфиры холестерина, синтезировать 
жирные кислоты из ацетата, окислять жирные кислоты, синтези­
ровать фосфолипиды и т.д. Поскольку в коже имеется отчетливое 
нарастание содержания жировых клеток и жира от поверхностных 
слоев дермы к гиподерме, где их содержание максимально, с 
этим может быть связано и нарастание числа макрофагов в этом 
направлении. Подтверждением этого предположения являются и 
данные В.Г. Елисеева (1961), согласно которым количество мак­
рофагов в рыхлой соединительной ткани максимально в в местах 
скопления капилляров и жировой ткани. Распределение гистиоци­
тов в коже человека в литературе не нашло освещения, и не ис­
ключено, что оно может не совпадать с характером распределе­
ния этих клеток в коже экспериментальных животных.
Показано, что распределение макрофагов в коже животных и их
1- раздел написан совместно с Антилевским В. В.
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функциональная активность имеют суточную и сезонную динами­
ку [Мяделец О.Д., 1995]. Число АТФазопозитивных макрофагов в 
сосочковом слое дермы было увеличено в 15 и 21 ч, а в 3 и 9 ч 
показатель существенно снижался. Активность АТФазы в макро­
фагах на протяжении суток существенно не изменялась, остава­
ясь постоянно на высоком уровне. В сетчатом слое дермы чис­
ленность АТФазопозитивных клеток была минимальной в 9, а 
максимальной - в 15 ч. И лишь в гиподерме показатель на протя­
жении суток существенно не изменялся, оставаясь постоянно 
наиболее высоким. При выявлении в макрофагах активности 5- 
нуклео-тидазы получены противоположные значения. Число 5- 
нуклеоти-дазопозитивных макрофагов в сосочковом и сетчатом 
слоях дермы было максимальным в 3 и 9 ч, а затем достоверно 
снижалось в 15 и 21 ч. Похожая динамика установлена и для мак­
рофагов гиподермы. Активность в клетках 5-нукпеотидазы была 
максимальной в утренние часы, снижаясь в дневное и вечернее 
время. Сезонные различия в количестве были наиболее отчетли­
во выражены для макрофагов сосочкового слоя. Количество 5- 
нуклеотидазопозитивных макрофагов было достоверно выше в 
осенне-зимний период.
Установленные различия в динамике АТФазо- и 5- 
нукпеотидазопозитивных макрофагов можно объяснить тем, что 
роль в энергетических процессах данных клеток этих двух фер­
ментов неодинакова. Если повышение активности АТФазы свиде­
тельствует об активации функции макрофагов, то повышение ак­
тивности 5-нуклеотидазы сопровождается падением функций 
макрофагов и наоборот [Paul Е. е.а., 1987]. При этом они могут 
пребывать в активном или в неактивном состоянии и в соответст­
вии с этим несколько отличаться по своей структуре.
Для макрофагов характерны достаточно вариабельная, но 
наиболее часто - отростчатая форма с большим количеством 
псевдоподий, эксцентрично расположенное ядро с хроматином, 
сконцентрированным вблизи ядерной мембраны, и 1-2 ядрышка­
ми. В цитоплазме клеток видны многочисленные вакуоли и грану­
лы, окрашивающиеся нейтральным красным. Важнейшим отличи­
ем их от фибробластов является свойство поглощать и накапли­
вать красители. Количество макрофагов составляет, по данным 
В.Г. Елисеева (1961), 21-34% от всех клеток соединительной тка­
ни. Особенно большое количество оседлых макрофагов встреча­
ется в участках с обильным кровоснабжением и в местах скопле­
ния жировых клеток, т.е. в гиподерме [Елисеев В.Г., 1961].
Макрофаги имеют характерную ультраструктуру [Карр Я., 
1978; Зуфаров К.А. и соавт., 1986; Юрина Н.А., Радостина А.И., 
1978, 1990, 1996 и др ] . Снаружи макрофаг окружен плазмолем-
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мой толщиной 8 нм. На поверхности плазмолеммы располагается 
надмембранный комплекс (глкокаликс) толщиной от 0,8 до 16 нм. 
Гликокаликс содержит углеводы, окрашивается рутениевым крас­
ным и выполняет в первую очередь рецепторную функцию. Мак­
рофаги имеют характерный набор рецепторов, что позволяет от­
личать клетки системы мононукпеарных фагоцитов от других кле­
ток иммунной системы. Они несут рецепторы к опсонинам, Fc- 
фрагменту антител, СЗЬ-компоненту коомплемента, различным 
гормонам, антигенам. Характерен набор CD-антигенов. Неакгиви- 
рованные макрофаги несут на своей поверхности следующие CD- 
антигены: CD11с, CD 14, CD16, CD26, CD31, CD36, CD63, CD68, 
CD74, CD88, CD101, CD119 и некоторые другие. Активация мак­
рофагов связана с экспрессией на их поверхности таких класте­
ров дифференцировки: CD23, CD25, CD69, CD105.
Непосредственно под плазмолеммой находится опорно­
сократительный аппарат, в первую очередь, сеть актиновых фи- 
ламентов диаметром 5 нм, которая глубже переходит в актиновые 
пучки, идущие параллельно поверхности. Под плазмолеммой на­
ходится также актинсвязывающий белок и миозин. От клеточного 
центра к периферии клетки радиально идут микротрубочки, уча­
ствующие в секреторной функции макрофагов. Актиновые микро- 
филаменты и микротрубочки подмембранного слоя формируют 
опорно-сократительный аппарат клетки, играющий важную роль в 
формировании псевдоподий, а также участвующий в эндоцитозе и 
локомоции макрофагов. В псевдоподиях актиновые микрофила- 
менты лежат параллельно друг другу.
В том участке цитоплазмы макрофага, который находится 
около углубления в ядре, обычно расположены центросома и и 
комплекс Гольджи, который лучше развит в стимулированных 
макрофагах. Гранулярная эндоплазматическая сеть развита в 
разной степени, но слабее, чем в фибробласте. Представлена 
короткими изолированными мембранными профилями с умерен­
ным числом фиксированных на них рибосом. Характерной чертой 
ультраструктуры макрофага является наличие значительного ко­
личества микропиноцитозных пузырьков, а также первичных и 
вторичных лизосом. Первичные лизосомы представляют собой 
окруженные мембраной тельца значительной электронной плот­
ности. Их образование связано с комплексом Гольджи, от зрелой 
поверхности которого они постоянно отделяются. Слияние пер­
вичных лизосом с фагосомой приводит к образованию вторичной 
лизосомы. Вторичные лизосомы отличаются друг от друга содер­
жимым, размерами, плотностью и другими показателями. Часто 
они могут сливаться друг с другом с образованием мультивезику- 
лярных телец. После переваривания содержимого вторичной ли-
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зосомы образуются окруженные мембраной остаточные тельца, 
которые удаляются из клетки путем экзоцитоза или могут послу­
жить основой для образования миелиноподобных структур. Мак­
рофаги содержат также умеренное количество митохондрий с 
умеренным содержанием в них крист.
Н.А. Юрина и А.И. Радостина (1990) исследовали количест­
венные характеристики ультраструкгуры макрофагов в процессе 
их дифференцировки и старения в дерме интактных крыс при по­
мощи стереометрических и планиметрических методов. Авторами 
установлено, что в процессе формирования дермы в онтогенезе 
наблюдается достаточно существенная динамика морфологии 
макрофагов. В эмбриональном периоде большинство макрофагов 
имеет крупное ядро с относительно дисперсным хроматином и 
близким к единице ядерно-цитоплазматическим отношением 
(ЯЦО). В дальнейшем количество компактного хроматина и объем 
цитоплазмы увеличиваются, а ЯЦО уменьшается. Некоторое уве­
личение ЯЦО происходит через 1-2 нед и 1-2 мес после рождения 
за счет уменьшения объема цитоплазмы. В цитоплазме макрофа­
гов у эмбрионов и новорожденных крысят хорошо развит ком­
плекс Гольджи, в значительном количестве присутствуют свобод­
ные рибосомы и везикулы. Часть везикул, очевидно, является от­
ражением процесса пиноцитоза, другие могут быть связаны с 
процессом секреции. В цитоплазме отдельных макрофагов дермы 
эмбрионов и особенно новорожденных встречаются вторичные 
лизосомы, но чаще обнаруживаются первичные лизосомы. Число 
вторичных лизосом возрастает в первые недели постнатального 
онтогенеза. По мере дифференцировки макрофагов в них умень­
шается объем комплекса Гольджи, почти исчезают свободные 
рибосомы и на первое место по своей доле в общем органоме 
клетки начинают занимать лизосомы и различные вакуоли. Гра­
нулярная эндоплазматическая сеть в большинстве случаев раз­
вита умеренно, и лишь суммарный объем митохондрий остается 
достаточно высоким и в дерме взрослых животных. Авторы опре­
деляли также активность поверхности макрофага, т.е. количество 
на ней цитоплазматических выростов. Для этого высчитывали ко­
эффициент формы, который тем выше, чем более гладкой явля­
ется поверхность клетки. Показано, что коэффициент формы от­
носительно высок у макрофагов эмбрионов и новорожденных жи­
вотных, резко снижается в первые 2 нед жизни животных и вновь 
возрастает у животных в возрасте 1-2 мес. Это может свидетель­
ствовать об увеличении активности поверхности клеток в первые 
недели жизни животных и снижении ее в 1-2 мес.
Авторы предполагают, что секреторный аппарат более раз­
вит в цитоплазме макрофагов молодых животных, однако у жи­
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вотных всех возрастов встречаются макрофаги, цитоплазма кото­
рых заполнена пузырьками с содержимым различной электронной 
плотности и имеет довольно развитый комплекс и многочислен­
ные митохондрии - макрофаги “секреторного типа”. Ими показано 
также, что лизосомапьные структуры цитоплазмы макрофагов 
дермы интактных животных и способность их формировать цито­
плазматические выросты развиваются строго параллельно.
В последнее время [Sontheimer R.D. е.а,, 1989] в коже здо­
рового человека методом иммунофлуоресценции идентифициро­
ваны неизвестные ранее популяции отростчатых клеток, имею­
щих антигены макрофагов и ассоциированные с сетью микросо­
судов. Вместе с тем, эти клетки имели фенотипические отличия 
от гистиоцитов, вуалевых и дендритных клеток. Функции этой раз­
новидности макрофагов дермы неизвестна, однако авторы пред­
полагают их важную роль в иммунобиологии микрососудистой 
единицы дермы.
Находясь постоянно в соединительнотканной части кожи, 
гистиоциты поддерживают барьерно-защитные свойства кожи на 
физиологическом уровне, элиминируя поступающие антигены 
внешней среды [Зуфаров К.А. и соавт., 1986; Чернух А.М., 1979; 
Фрейдлин И.С., 1984 и др.]. Как указывают А.И.Струков и О.Я. Ка­
уфман (1989), в интактной рыхлой соединительной ткани сущест­
вуют клеточные линии, относящиеся по всем признакам к системе 
мононуклеарных фагоцитов, но самоподдерживающиеся в ре­
зультате медленного постоянного самообновления. Это рези­
дентные макрофаги, которые, по-видимому, заселили конкретную 
тканевую область на ранних этапах развития.Они являются сиг­
нальными клетками, дающими информацию о состоянии данного 
тканевого региона. Э.Г. Улумбеков и соавт. (1996) указывают, что 
резидентные макрофаги делятся на два вида: свободные, имею­
щие форму, более близкую к округлой, и фиксированные макро­
фаги. Последние имеют звездчатую форму и своими отростками 
прикрепляются к внеклеточному матриксу и другим клеткам., Гис­
тиоциты кожи относятся к типичным свободным макрофагам. Что 
же касается описанных R.D. Sontheimer е.а. (1989) отростчатых 
макрофагов, то на наш взгляд, они могут быть отнесены к фикси­
рованным резидентным макрофагам, подобным таковым в лим­
фоузлах и других органах иммуногенеза. Это предположение ук­
ладывается в представления о коже как о периферическом органе 
иммунной системы, однако требует дальнейшего изучения.
Гистиоциты обладают выраженной активностью лизосо- 
мальных ферментов: неспецифической эстеразы и кислой фос­
фатазы. Кроме этих ферментов, в макрофагах выявляются липа­
за, глюкуронидаза, галакгозидаза, АТФаза, различные окисли­
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тельно-восстановительные ферменты [Серов А.В., Шехтер 
А.Б.,1981]. Активация макрофага в очаге воспаления сопровож­
дается повышением активности ферментных систем макрофага 
[Фукс Б.Б., Фукс Б.И., 1968;Хрущов Н.Г.,1969; Серов В.В., Шехтер 
А.Б., 1981; Маянский Д.Н.,1991]. Исключение составляет 5- 
нуклеотидаза, активность которой высока в покоящихся макрофа­
гах и крайне низка в активированных [Paul Е. е.а., 1987].
Как указывает В.Л. Быков (1998), макрофаги могут пребы­
вать в одном из двух взаимообратимых состояний: покоящиеся 
клетки с низкой функциональной активностью и блуждающие 
клетки с высокой функциональной активностью. Покоящиеся гис­
тиоциты на светомикроскопическом уровне трудно идентифици­
ровать, т.к. они имеют вид мелких уплощенных клеток удлиненной 
или отростчагой формы с четкими контурами, прикрепленных к 
коллагеновым волокнам. Характеризуются небольшим темным 
ядром и плотной цитоплазмой, бедной органеллами. Активные 
блуждающие гистиоциты обладают высокой подвижностью, из­
менчивой отростчатой, реже округлой формой и неровными, но 
четкими контурами. Ядро этих клеток светлее, чем у покоящихся 
макрофагов, но темнее, чем у фибробластов, в нем иногда видно 
ядрышко. Цитоплазма содержит большое количество лизосом, 
развитые элементы цитоскелета, концентрирующиеся в ообласти 
псевдоподий. На плазмолемме находится большое количество 
циторецепторов, а также молекул клеточной адгезии, последние 
обеспечивают взаимодействие макрофагов с другими клетками 
соединительной ткани. В цитоплазме также имеются крупные фа- 
голизосомы с перевариваемыми фагоцитированными вещества­
ми, из-за которых цитоплазма макрофагов на светомикроскопиче­
ском уровне имеет пенистый вид.
В целом активация макрофага сопровождается характерны­
ми изменениями его структурно-функционального состояния [Бы­
ков В. Л., 1998]:
1) существенным изменением размеров клеток до 25-50 
мкм, а также содержания в цитоплазме митохондрий, пиноцитоз- 
ных пузырьков, лизосом, размеров комплекса Гольджи и грану­
лярной эндоплазматической сети;
2) преобразованием цитолеммы с формированием значи­
тельного количества микроворсинок, нарастанием содержания 
рецепторов к IgG и к СЗ-компоненту комплемента;
3) повышением активности дыхательных и лизосомальных 
ферментов с одновременным снижением содержания пероксидазы;
4) усилением подвижности и метаболической активности, 
адгезивных свойств, способности к пино- и фагоцитозу, микроби- 
цидности;
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5) усилением чувствительности к гормонам.
Активация покоящихся макрофагов происходит под дейст­
вием микроорганизмов и продуктов их жизнедеятельности, а так­
же других объектов фагоцитоза и цитокинов. В результате этой 
активации покоящиеся макрофаги превращаются в активные блу­
ждающие клетки, которые могут в активированном состоянии на­
ходиться длительное время. Возможны три пути дальнейшего 
превращения активированных макрофагов. Во-первых, они могут 
подвергаться апоптозу и фагоцитироваться другими макрофага­
ми. Во-вторых, при действии дополнительных стимулов активиро­
ванные гистиоциты могут также превращаться в особые виды 
макрофагов - гигантские клетки инородных тел и эпителиоидные 
клетки (обнаруживаются в очагах хронического воспаления). И, 
наконец, после обязательного прикрепления к коллагеновым во­
локнам возможно возвращение активированных гистиоцитов в 
неактивное состояние [Быков В.Л., 1998].
Одной из наиболее важных функций макрофагов является 
эндоцитоз, или процесс поглощения из внешней среды различных 
веществ. Эндоцитоз подразделяется на фагоцитоз (поглощение 
крупномолекулярных веществ) и пиноцитоз, или поглощение мел­
ких капель жидкости и растворенных в ней низкомолекулярных 
веществ. Принципиальных различий между этими двумя формами 
эндоцитоза нет.
По данным, приведенным в монографии НАЮ риной и А.И. 
Радостиной (1990), различают рецепторнонеопосредованный, или 
жидкофазный, и опосредованный рецепторами, или адсорбтив- 
ный пиноцитоз. Жидкофазный пиноцитоз подразделяется на мик­
ро- и макропиноцитоз. При этой разновидности пиноцитоза веще­
ства поглощаются неизбирательно пропорционально их концен­
трации в среде с помощью гладких пузырьков. Адсорбтивный пи­
ноцитоз осуществляется окаймленными пузырьками и включает 
связывание молекул с рецепторами плазмолеммы перед погло­
щением. Таким способом поглощаются различные белки. При 
этом после взаимодействия поглощаемого вещества с рецепто­
рами оболочки фагоцита происходит передача сигнала на под­
мембранный опорно-сокраггительный аппарат, а затем на цито­
скелет клетки. В результате формируется впячивание на поверх­
ности фагоцита, которое постоянно углубляется, края ямки смы­
каются. Затем образовавшийся окаймленный пузырек отшнуро- 
вывается от отстальной части цитолеммы и поступает внутрь 
клетки. Такой же механизм лежит и в основе фагоцитоза.
Процесс фагоцитоза принято разделять на несколько по­
следовательных стадий [Зуфаров К.А. и соавт., 1986]: 1. Прибли­
жение к объекту фагоцитоза (аттракция) благодаря положитель­
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ному хемотаксису. 2. Прикрепление (адгезия) фагоцитированной 
частицы к мембране фагоцита. Она опосредуется поверхностны­
ми свойствами макрофага и фагоцитируемых частиц. При этом 
большая роль принадлежит взаимодействию макромолекул на 
поверхности фагоцитируемого объекта со специализированными 
рецепторами плазмолеммы макрофагов. В случае фагоцитоза 
бактерий большое значение имеет процесс опсонизации, т.е. об­
волакивания бактерий специфическими антителами и компонен­
тами комплемента. Благодаря Fc-рецепторам и рецепторам к СЗ- 
компоненту комплемента на плазмолемме макрофага облегчает­
ся распознание и поглощение опсонизированных бактерий. Одна­
ко на поверхности макрофагов имеются и пектиновые рецепторы, 
распознающие углеводные компоненты оболочек бактерий и по­
зволяющие фагоцитировать неопсонизированные бактерии. 3. 
Захват и поглощение частицы с образованием фагоцитарной ва­
куоли, или фагосомы. Она не содержит ферментов, поэтому по­
глощенный материал здесь не подвергается превращению и 
расщеплению. 4. Внутриклеточное переваривание захваченной 
частицы с помощью лизосом. Биодеградация поглощенного мате­
риала происходит после соединения фагосомы с первичными ли- 
зосомами и образования вторичных, или фаголизосом. В фаголи- 
зосомах происходит диссоциация комплексов рецептор-лиганд, 
деградация лигандов и рецепторов и возвращение комплексов 
рецепторов на поверхность клетки путем рециклизации [Юрина 
Н А , Радостина А.И., 1990]. Постоянное израсходование в про­
цессе эндоцитоза плазмолеммы фагоцита приводит к постепен­
ному угасанию и затем остановке на определеннное время (не­
сколько часов) фагоцитоза. Клетка становится рефрактерной к 
повторной индукции. Это время необходимо для наработки по­
верхности и рецепторов, после чего фагоцит вновь оказывается 
способным к фагоцитозу.
Фагоцитоз - важнейшая, но далеко не единственная функция 
макрофагов. Кроме фагоцитоза, макрофаги, в том числе и гистио­
циты кожи, участвуют в обмене веществ, способны к секреции ря­
да медиаторов.
В настоящее время установлено, что макрофаги синтезиру­
ют и секретируют около 100 различных веществ. Н.А. Юрина и 
А.И. Радостина (1990), суммируя данные многих монографий и 
статей, выделили следующие группы продуктов, секретируемых 
макрофагами. 1. Гидролитические ферменты: лизоцим, коллаге- 
наза, эластаза, активатор плазминогена, нейтральные протеазы и 
большая группа кислых лизосомальных гидролаз; 2. Модуляторы 
поведения клеток: интерлейкин 1, фактор некроза опухолей, хе- 
мотактический фактор для гранулоцитов, колониестимулирующие
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факторы, ингибитор пролиферации моноцитов и гранулоцитов, 
факторы, влияющие на формирование и созревание лимфоцитов, 
индуктор роста фибробластов, индуктор синтеза коллагена, хе­
моаттрактант для фибробластов, стимулятор ангиогенеза; 3. 
Продукты окисления арахидоновой кислоты: простагландины, 
тромбоксан; 4. цитотоксические метаболиты кислорода; 5. Компо­
ненты комплемента 6. Интерфероны; 7. Другие вещества: факто­
ры коагуляции, белки внеклеточного матрикса и клеточной адге­
зии (фибронектин, тромбоспондин, протеогликаны и др.), белки, 
связывающие металлы (трансферрин, кислые изоферритины, 
транскобаламин), белки, связывающие липиды, ингибиторы фер­
ментов и цитотоксинов и многие другие соединения.
Секреция многих из перечисленных веществ активируется 
фагоцитозом. Это относится в первую очередь к секреции про- 
теиназ и активных форм кислорода, обладающих цитотоксиче­
ским действием (суперокисных анион-радикалов, гидроксильных 
радикалов, перекисей и синглетного кислорода), а также к лизо- 
сомальным гидролазам. Оптимум действия лизосомальных фер­
ментов лежит в пределах низких значений pH, тогда как межкле­
точный матрикс имеет значения pH, близкие к нейтральным. По­
этому предполагается, что макрофаг может формировать мест­
ные изолированные зоны, в которых могут формироваться низкие 
значения pH. При патологических условиях сдвиг pH межклеточ­
ного матрикса может происходить самостоятельно [Юрина Н.А., 
Радостина А.И., 1990]. Возможной функцией секретируемых гид- 
ролаз является участие в создании свободных радикалов, обес­
печивающих разрушение межклеточных макромолекул. Мишенью 
кислых гидролаз может быть также фибрин, образующийся в мес­
тах разрушения тканей.
Благодаря своей способности к выработке факторов свер­
тывания крови макрофаг участвует в регуляции местной микро­
циркуляции. Эти клетки синтезируют такие факторы свертывания, 
как тромбопластин, фактор X. Вместе с тем, они вырабатывают 
также активатор плазминогена. Он конвертирует плазминоген в 
плазмин, расщепляющий фибрин, в том числе и фибрин, который 
выпадает на поверхности самого макрофага и ограничивает под­
вижность последнего. Модулируя фибрин, находящийся на по­
верхности макрофагов, активатор плазминогена дает возмож­
ность макрофагам реагировать на новые стимулы.
Интерлейкин 1 (ИЛ1) и фактор некроза опухолей (ФИО), про­
дуцируемые макрофагами, выполняют разнообразные функции. 
Они стимулируют деление фибробластов, продукцию макрофагами 
цитотоксических форм кислорода, дегрануляцию нейтрофильных 
лейкоцитов. В физиологических дозах ИЛ1 вызывает нейтрофилию,
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а в больших - гранулоцитопению. Он стимулирует фагоцитоз, а так­
же синтез тканевых факторов коагуляции, факторов активации 
тромбоцитов и ингибитора активации плазминогена. ИЛ1 активирует 
размножение гемопоэтических клеток-предшественниц, а также Т-и 
В-лимфоциты, стимулирует антителообразование и продукцию 
лимфокинов Он обладает выраженным пирогенным действием [Су­
слов А.П., 1990; Кетлинский С.А. и соавт., 1992].
ИЛ1 и ФНО обладают во многом сходными эффектами, воз­
можно, из-за того, что индуцируют секрецию друг друга [Nawroth Р. 
е.а., 1986]. ФНО увеличивает пролиферацию Т-лимфоцитов, уси­
ливает на них экспрессию ИЛ2-рецепторов. Он способен угнетать 
колониеобразование натуральных киллеров и увеличивать их ци­
тотоксичность, усиливает микробицидность нейтрофилов и про­
дукцию ими активных форм кислорода, хемотаксис этих клеток, 
способен быстро увеличивать адгезию нейтрофилов к клеткам эн­
дотелия. ФНО стимулирует противоопухолевую цитотоксичность 
макрофагов, продукцию ими активных форм кислорода, стимули­
рует хемотаксис моноцитов. В отношении эндотелиоцитов ФНО 
оказывает следующие эффекты: увеличивает число адгезивных 
рецепторов на эндотелиальных клетках, стимулирует синтез ими 
прокоагулянтного фактора, секрецию ИЛ1 и ИЛ6, разрастание 
тромба на поверхности эндотелия. Этот медиатор оказывает также 
влияние и на фибробласты: усиливает их рост, стимулирует про­
дукцию коллагеназы, ингибирует транскрипцию генов коллагена и 
синтез коллагена фибробластами [Beutler В. Cerami А., 1988]. Оба 
фактора вызывают гибель опухолевых клеток.
Макрофаги синтезируют компоненты системы комплемента. 
Эта система составляет до 10% всех белков крови и играет важ­
ную роль в защитных реакциях организма, в том числе в воспали­
тельных и иммунных реакциях, включая цитолиз микробов, ней­
трализацию вирусов, опсонизацию, модуляцию иммунных ком­
плексов, хемотаксис лейкоцитов и др. В отличие от крови, в со­
единительной ткани белки системы комплемента присутствуют в 
небольших количествах, и поэтому синтез их макрофагами имеет 
очень важное значение в местных защитных реакциях.
Макрофаги являются также продуцентами интерферонов. 
Интерфероны не только играют роль факторов противовирусного 
иммунитета, но также участвуют в межклеточных взаимодействи­
ях. Они подавляют деление клеток, в том числе и самих макрофа­
гов, но одновременно стимулируют дифференцировку макрофа­
гов из моноцитов и их фагоцитарную и цитотоксическую актив­
ность [Schultz R., 1980].
Таким образом, макрофаги секретируют весьма широкий 
спектр биологически активных веществ, благодаря которым спо­
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собны оказывать разнообразное воздействие на окружающие 
клетки и межклеточное вещество и, таким образом, определять 
резистентные свойства соединительных и эпителиальных тканей 
как в условиях нормы, так и при патологии.
Макрофаги выполняют роль антигенпредставляющих клеток 
в иммунных реакциях. Эта функция особенно важна в тех ситуа­
циях, если фагоцитоз антигенов макрофагами не завешает про­
цесс элиминации этих антигенов из организма, и для полного 
уничтожения требуется развертывание иммунной реакции. Для 
запуска этих реакций и необходимо представление антигена 
лимфоцитам. Представляющие антиген макрофаги должны обла­
дать следующими способностями [Юрина Н.А., Радостина А.И., 
1990]: захватывать, перерабатывать, возвращать на свою по­
верхность, соединять антиген с la-антигенами (ассоциированны­
ми с иммунным ответом антигенами, у человека таковыми явля­
ются HLA-антигены), синтезировать и секретировать интерлейкин
1. Антиген, поступающий в макрофаг из внешней среды путем пи- 
ноцитоза, расщепляется на высокоиммунные фрагменты [Unanue
E.R., 1984]. Эти фрагменты соединяются с собственным la (HLA) - 
антигеном макрофага. Образуется комплекс, который включает в 
себя рецептор для Т-лимфоцита, высокоиммуногенные фрагмен­
ты антигена и la-антиген макрофага. Такой комплекс облагает го­
раздо более высокой стимулирующей способностью в отношении 
Т-лимфоцитов-хелперов, нежели нативный антиген. Стимулиро­
ванные вынесенным на поверхность макрофага иммунным ком­
плексом Т-хелперы вызывают бласттрансформацию лимфоцитов 
и их размножение. Эти процессы стимулируются секретируемым 
макрофагом ИЛ1, который поддерживает пролиферацию Т- и В- 
лимфоцитов, секрецию ими лимфокинов, а также аутокринным 
путем повышает собственную продукцию макрофагами. Это ведет 
к дальнейшему усилению иммунных реакций.
Как уже отмечалось, макрофаги проявляют бактерицидную 
активность, выделяя лизоцим, кислые гидролазы, катионные бел­
ки, лакгоферрин, активные формы кислорода. Эти клетки прини­
мают непосредственное участие в противоопухолевом иммуните­
те. При этом играют роль такие факторы, секретируемые макро­
фагами, как перекись водорода (прямое цитотоксическое дейст­
вие), аргиназа, цитолитическая протеиназа, фактор некроза опу­
холи [Улумбеков Э.Г. и соавт., 1996]. Макрофаги способны запус­
кать механизм апоптоза в раковых клетках. Этот эффект опосре­
дуется многими факторами, и в первую очередь фактором некро­
за опухолей [Новиков В.С. и соавт., 1996].
Макрофаги участвуют в патогенезе различных кожных забо­
леваний, а также в воспалении и регенерации кожи. При этом на­
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рушения функций макрофагов снижают барьерно-защитные 
функции кожи, что может проявиться поражением ее тем или 
иным заболеванием. С другой стороны, многие кожные заболева­
ния приводят к дефектам макрофагов, что, в свою очередь, спо­
собствует дальнейшему развитию заболевания. Так, было пока­
зано, что нарушение хемотаксиса макрофагов вызывает повы­
шенную восприимчивась к инфекции, а также повышает риск воз­
никновения рака кожи и синдрома Чедиака-Хигаси. С другой сто­
роны, при грибовидном микозе и синдроме Папиллна-Лефевра 
обнаруживается недостаточность хемотактической активности 
макрофагов [Cormane R... Asghar S., 1983]. У больных гранулема­
тозными заболеваниями, у которых имеется врожденное наруше­
ние нарушение системы производства перекисных соединений в 
макрофагах, отмечается нарушение фунгицидной и бактерицид­
ной способности макрофагов [Lehrer R., 1975] . При этом наблю­
дается дефект внутриклеточного разрушения стафилококков и 
кандид при практически неизмененной способности к фагоцитозу. 
Дефекты бактерицидной и фунгицидной способности макрофанов 
описаны и при многих других кожных заболеваниях.
Нами [Мяделец О.Д., Антилевский В.В., 1999] при помощи 
реакции на АТФазу изучено распределение гистиоцитов в сосоч­
ковом слое дермы кожи здоровых людей-добровольцев и больных 
псориазом до и после лечения их общепринятыми методами ле­
чения и методом КВЧ-терапии. Получены следующие данные. У 
здоровых людей в сосочковом слое дермы выявлялись АТФазо- 
позитивные макрофаги, плотность которых составляла 10,2 кпет- 
ки/мм2 площади среза. У больных псориазом до лечения в сосоч­
ковом слое дермы обнаруживались инфильтраты, площадь кото­
рых составляла 19,3% от всей площади среза. В этих инфильтра­
тах, которые состояли в основном из лимфоцитов и нейтрофилов, 
количество макрофагов возрастало до 27,9 на мм2 площади со­
сочкового слоя дермы с одновременным увеличением активности 
в клетках АТФазы. После лечения методом комбинированного 
воздействия на биологически активные точки кожи и пораженные 
участки токами КВЧ площадь инфильтратов в сосочковом слое 
составила 9,8% ( снижение на 50% ), а количество макрофагов 
дермы —  15,5 на мм2 ( снижение на 45% и приближение показа­
телей к нормальному распределению). При лечении псориаза 
традиционными методами лечения получены менее выраженное 
улучшение изученных показателей.
Следовательно, при псориазе наблюдаются существенные 
нарушения со стороны гистиоцитов сосочкового слоя дермы, выра­
зившиеся в активации популяции этих клеток. Она может быть вы­
звана действием на макрофаги различных ростовых факторов, ин­
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терлейкинов и других биологически активных веществ, избыточное 
выделение которых имеет место при псориазе [Чернух А.М. и со- 
авгг., 1982; Мордовцев В.Н. и соавт., 1993]. Примененная схема 
КВЧ- терапии приводила к резкому улучшению общего состояния 
больных, положительной динамике внешних кожных проявлений и 
тенденции к нормализации популяции гистиоцитов кожи.
Функции макрофагов нарушаются и при заболеваниях, когда 
макрофаги становятся местом размножения и внутриклеточного 
паразитирования микроорганизмов. Это имет место при лепре и 
кожном лейшманиозе. Данные заболевания сопровождаются су­
щественным нарушением функций макрофагов и их строения 
[Cormane R., Asgar S., 1983]. Существенное снижение функций 
макрофагов наблюдаются при вульгарных акне.
Фагоцитарная активность макрофагов существенно снижа­
ется при системной красной волчанке и других коллагено- 
3ax[Landry М., 1977], раковых поражениях кожи [Koziner В., 1975].
Известны также заболевания, при которых отмечается гене­
рализованная гиперплазия макрофагов. Она имеет место при бо­
лезнях Леттерера-Сиве, Ханса-Шуллера-Кристиана. Основным ее 
проявлением является пролиферация умеренно дифференциро- 
ваннных макрофагов и скоплением их главным образом в ко- 
же(Тегпк) М. е.а., 1976].
Таким образом, макрофаги дермы и подкожно-жировой 
клетчатки играют важную роль в барьерно-защитных функциях 
кожи. Они обеспечивают естественную резистентность тканей ко­
жи, в данном случае соединительных тканей. По мнению М.С. 
Ломакина (1990), тканевые гистиоциты кожи в физиологических 
условиях удаляют мертвые, погибшие клетки соединительной 
ткани , их остатки. В то же время, эти же клетки могут выступать в 
качестве антигенпредставляющих клеток.
Таким образом, макрофаги соединительнотканой основы 
кожи играют важную роль в поддержании барьерно-защитных 
свойств кожи. Нарушение их строения и функций существенно 
снижает барьерно-защитные свойства кожного покрова и может 
лежать в основе ряда кожных заболеваний.
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ГЛАВА 8. ГРАНУЛОЦИТЫ КОЖИ И ИХ РОЛЬ 
В БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНЫХ СВОЙСТВАХ 
И ПАТОЛОГИИ КОЖНОГО ПОКРОВА
НЕЙТРОФИЛЬНЫЕ ГРАНУЛОЦИТЫ
Нейтрофильные лейкоциты также включены в состав кожно­
ассоциированной лимфоидной ткани. Эти клетки являются важ­
ными участниками иммунологических реакций [Бережная А.М.,
1989] Кроме того, они принимают важное участие в метаболизме 
тканей и участвуют в формировании их резистентности по отно­
шению к самым различным факторам внешней среды. В послед­
нее время убедительно доказана роль нейтрофильных лейкоци­
тов в противоопухолевом иммунитете.
Источником развития нейтрофильных лейкоцитов является 
стволовая кроветворная клетка, которая превращается в клетку- 
предшественницу гемопоэза. В процессе дифференцировки ней­
трофильных гранулоцитов происходит изменение их антигенного 
состава цитолеммы, морфологии и функциональной активности. 
Зрелый нейтрофил имеет следующие CD-рецепторы: СОЮ, 
CD15, CD16b, CD17, CD24, CD32, CD35, CD43, CD65, CD89, 
CD93, CD114, CD116 и др. В плазмолемму нейтрофилов встрое­
ны также рецепторы молекул адгезии, цитокинов, колониестиму­
лирующих факторов, опсонинов, медиаторов воспаления и бакте­
риальных продуктов [Улумбеков Э.Г. и соавт., 1996]. На поверрх- 
ности этих клеток есть рецепторы к Fc- фрагменту иммуноглобу­
линов, белкам комплемента СЗа, СЗЬ, С4Ь, С5а. Имеются также 
рецепторы к хемоаттрактантам.
В норме у человека за 1 сутки на 1 кг массы образуется око­
ло 1 млрд, нейтрофилов. Только 10% их циркулирует в крови, 
причем 70% прикреплены к эндотелию. Это маргинальные ней­
трофилы. Между маргинальным и циркулирующим пулами под­
держивается постоянное динамическое равновесие, а по структу­
ре и функции эти пулы совершенно идентичны. Это покоящиеся, 
или R-лейкоциты [Мазинг А.Ю., 1991]. Внутрисосудистая актива­
ция нейтрофилов (с превращением в активированные, или А- 
нейтрофилы) происходит при некоторых видах патологии и явля­
ется отягчающим обстоятельством при инфаркте миокарда, кро­
воизлиянии в мозг и др. [Терещенко И.П., Кулишина А.П., 1993].
При переходе в ткани происходит активация нейтрофильных 
лейкоцитов даже в условиях нормы. Эти клетки все свои основ­
ные функции выполняют именно в тканях, поэтому часто их назы­
вают тканевыми лейкоцитами. В нормальных условиях функцио­
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нирования тканей тканевые нейтрофилы функционируют только 
во взаимодействии с другими тканевыми клетками-эффекторами, 
и прежде всего, с макрофагами [Бахов Н.И. и соавт., 1987]. Ткане­
вой эфферентной единицей выступает клеточная функциональ­
ная пара нейтрофил-макрофаг, или тканевой клеточный домен. 
Кроме того, нейтрофил является универсальным модулятором 
этой системы, ослабляя или усиливая ее активность. Таким обра­
зом, нейтрофил представляет интегральную клеточную систему 
организма. По мнению авторов, в тканях нейтрофилы реагируют 
на агонисты по принципу разветвленной цепной реакции: ткане­
вый агонист--А-нейтрофил (НФ)+сигнал вовлечения нейтрофилов 
в реакцию--А-НФп+ сигналы вовлечения НФ в реакцию--...— 
изменение тканевого метаболизма [Бахов Н И. и соавт., 1987].
В коже нейтрофильные лейкоциты локализуются во всех 
слоях ее соединительнотканной части, т.е и в дерме, и в гипо­
дерме. При некоторых кожных заболеваниях (псориаз и др.) ней­
трофильные лейкоциты могут проникать и в эпидермис, который 
при этом утолщается. Проникновение нейтрофилов эпидермис 
связано с тем, что при псориазе патологически измененные кера- 
тиноциты начинают продуцировать интерлейкин-8 (ИЛ-8), который 
является сильным хематтракгантом для нейтрофилов [Кетлин­
ский С.А. и соавт., 1992].
Нами [ Мяделец О Д , 1993] изучено распределение нейтро- 
фильных лейкоцитов в соединительнотканной части кожи у белых 
крыс Установлено, что среднее содержание этих клеток в сосоч­
ковом, сетчатом слоях дермы и в гиподерме составляет около 100 
клеток/кв. мм среза без достоверных различий между указанными 
зонами. В клетках всех локализаций активность щелочной фос­
фатазы, маркера нейтрофильных лейкоцитов, составляла 3,7-3,8 
уел. ед., те . имела практически максимальные значения. В ве­
чернее время отмечалось достоверное снижение, а в ночное 
время (3 ч) - достоверное повышение плотности нейтрофилов во 
всех слоях кожи. Нами не выявлено сезонных колебаний содер­
жания нейтрофильных лейкоцитов в коже.
Зрелые нейтрофильные лейкоциты - это высокодифферен­
цированные, не способные к дальнейшей пролиферации тканевые 
клетки-эффекторы. Для структуры нейтрофильных лейкоцитов ха­
рактерно плотное ядро, которое в зависимости от степени зрело­
сти клетки иметь бобовидную, палочковидную или сегментирован­
ную форму (соответсвенно у юных, палочкоядерных и сегментоя­
дерных клеток). В цитоплазме клеток содержится небольшое коли­
чество органелл: комплекс Гольджи, элементы эндоплазматиче­
ской сети, несколько митохондрий. Такой объем органелл говорит 
о низкой синтетической активности клеток. Поэтому они неспособ­
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ны к продолжительному функционированию и погибают после 
единственной вспышки активности. Это происходит при гнойном 
воспалении, когда погибшие нейтрофилы составляют главный 
компонент гноя. Клетки, однако, способны функционировать в бед­
ных кислородом тканях, т.к. получают энергию за счет гликолиза и 
имеют большие запасы гликогена. Нейтрофилы содержат бога­
тейший набор готовых к употреблению биологически активных суб­
станций. Эти вещества содержатся в гранулах двух видов: азуро- 
фильных и специфических [Бережная А.М., 1989].
Функциональное значение этих клеток определяется не­
сколькими аспектами. Во-первых, это клетки с выраженной спо­
собностью к фагоцитозу. При этом "предпочтение" отдается мик­
роорганизмам, хотя и другие субстраты, такие, как продукты рас­
пада тканей, могут являться объектом фагоцитоза. Однако фаго­
цитоз является далеко не единственной формой реализации ней­
трофилом своих защитных свойств. Более того, в последнее вре­
мя достоверно установлено, что он является своего рода завер­
шающим этапом деятельности нейтрофила по поддержанию ан­
тигенного гомеостаза. Ему предшествует секреторная активность 
нейтрофила и респираторный взрыв. Биологически активные ве­
щества различного происхождения, в том числе и микроорганиз­
мы, воздействуя на нейтрофилы, вызывают в них увеличение по­
глощения кислорода. При этом нейтрофил продуцирует большое 
количество токсических для микроорганизмов активных форм ки­
слорода (перекись водорода, супероксид кислорода, синглетный 
кислород и др.). Это явление называется респираторным взры­
вом. Параллельно нейтрофил выбрасывает путем экзоцитоза со­
держимое своих гранул. Гранулы нейтрофила являются лизосо- 
мами. Они содержат четыре основных бактерицидных системы: 
миелопероксидазную систему, лизоцим, лактоферрин и катион­
ные белки [Пигаревский В.Е., 1978].
Миелоперовсидаза локализуется в азурофильных гранулах. 
Фермент катализирует образование хлорноватистой кислоты и 
других токсических агентов, губительно действующих на боль­
шинство грамположительных и грамотрицательных бактерий. При 
наследственном дефекте миелопероксидазной системы наблю­
дается отсутствие или снижение сопротивляемости кожи к бакте­
риальной или грибковой инфекции, а иногда развивается хрони­
ческая гранулематозная болезнь, часто сопровождающаяся ле­
тальным исходом. Однако люди, в нейтрофилах которых отсутст­
вует миелопероксидаза, иногда остаются клинически здоровыми. 
Это означает, что дефект компенсируется другими бактерицид­
ными системами, к числу которых относится лизоцим (мурамида- 
за)[Пигаревский В.Е., 1978].
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Лизоцим - белок-фермент, содержащийся в специфических и 
азурофильных гранулах нейтрофилов. Его бактерицидное действие 
связано со способностью разрушать гликозаминогликаны бактери­
альной стенки (мурамовую кислоту). При этом возникают разрывы 
бактериальной стенки, через которые выходят жизненно важные 
компоненты бактериальной клетки, в результате она погибает.
Лактоферрин содержится в специфических гранулах ней­
трофилов. Свое название он получил за то, что первоначально 
был найден в молоке коров. На одну молекулу белка в лактофер- 
рине приходится два атома железа. Механизм действия лакто- 
феррина заключается в том, что он способен отнимать метаболи­
чески важное железо у гемсодержащих бактерий, подавляя тем 
самым их активность. Спектр действия лактоферрина, очевидно, 
не столь широк, как у миелопероксидазной системы, лизоцима и 
катионных белков.
Неферментные катионные белки содержатся в азурофиль­
ных гранулах. Эти белки в очень малых концентрациях способны 
повышать проницаемость клеточных мембран и одновременно 
изменять активность ферментативных процессов клетки: стиму­
лировать в малых концентрациях и подавлять в больших. Это об­
стоятельство позволяет отнести катионные белки к медиаторам 
воспаления. Лизосомные катионные белки нейтрофилов облада­
ют высокой бактерицидной активностью, причем у микроорганиз­
мов не возникает к ним привыкания. Эти белки не имеют фермен­
тативной активности и действуют сугубо за счет способности на­
рушать структуру и функции мембран бактериальных клеток. Че­
рез повреждения мембраны из бактериальной клетки выделяется 
ее содержимое, и клетка становится нежизнеспособной.
Кроме этих основных бактерицидных систем нейтрофила, в 
последнее время описаны и другие. Например, бактерицидный 
белок BPI повышает проницаемость мембран, характеризуется 
антибактериальной активностью в отношении грамположитель- 
ных бактерий Дефензины оказывают прямое антимикробное дей­
ствие в нейтральной и щелочной среде.
По данным, приведенным в книге В.Л. Быкова (1998), кроме 
первичных и вторичных, в нейтрофилах содержатся также тре­
тичные (желатиназные) гранулы и секреторные пузырьки. Третич­
ные гранулы по размерам и морфологии сходны со специфиче­
скими гранулами, но имеют иной химический состав. Их главными 
компонентами являются желатиназа, лизоцим, адгезионные бел­
ки и небольшое количество ферментов. Предполагают, что эти 
гранулы участвуют в переваривании субстратов в межклеточном 
веществе, богатом желатином, а также в адгезии и миграции ней­
трофила через сосудистую стенку. Секреторные пузырьки пред­
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ставляют собой мембранные структуры. В них отсутствует спе­
цифическое содержимое, но мембрана имеет большое количест­
во белков адгезии и рецепторов к хемотакгическим факторам, ко­
торые транспортируются к цитолемме. Установлено, что секре­
торные пузырьки играют важную роль в миграции нейтрофилов, 
поскольку после контакта клеток с эндотелием эти пузырьки пе­
ремещаются к цитолемме, сливаясь с ней. При этом адгезионные 
молекулы, обнажившиеся в результате встраивания мембран пу­
зырьков в цитолемму, обеспечивают прилипание нейтрофила к 
эндотелию.
Прежние представления о гибели фагоцитированных бакте­
рий под воздействием гидролитических ферментов внутриклеточно 
в нейтрофиле в настоящее время отвергнуты как неверные Доста­
точно убедительно показано, что фагоцитоз завершает дистант­
ное, при помощи секретируемых бактерицидных средств, взаимо­
действие нейтрофила с бактериями. Это взаимодействие должно 
обязательно закончиться гибелью бактерии, и лишь после этого 
она может быть фагоцитирована и разрушена внутри нейтрофила. 
Поэтому нарушение деятельности бактерицидных систем нейтро­
фила приводит к снижению его защитных свойств и защитных 
свойств кожи. По данным Д.С. Саркисова и А.А. Пальцына (1992), в 
ходе реализации специфических функций нейтрофила его бакте­
рицидная и поглотительная способность могут изменяться непа­
раллельно. Снижение бакгерицидности при сохранении уровня по­
глощения имеет место при сепсисе. Кроме того, способность уби­
вать бактерии истощается в нейтрофилах раньше способности по­
глощать их. Разрушение нейтрофилов, поглотивших бактерии, но 
уже не способных их убить - одно из проявлений и исходов неза­
вершенного фагоцитоза. Далее, фагосомы, различные по времени 
образования и состоянию поглощенных ими бактерий, могут сли­
ваться друг с другом и плазматической мембраной нейтрофила. 
При этом в межклеточном пространстве могут оказаться хоть и по­
бывавшие в нейтрофиле, но еще живые бактерии, что является 
другим исходом незавершенного фагоцитоза.
По данным А.Ю. Мазинга (1991), система нейтрофильных 
лейкоцитов может иметь два варианта функционирования: интен­
сивный и экстенсивный. При интенсивном варианте в ткани по­
ступает ограниченное количество нейтрофилов, обладающих по­
вышенной функциональной активностью. При экстенсивном 
функционировании в ткани переходит большое число нейтрофи­
лов с несколько сниженной функциональной активностью, причем 
степень снижения функции может быть различной. При воспали­
тельных заболеваниях, особенно гнойных, нейтрофилы чаще 
функционируют по экстенсивному варианту.
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Приведем краткий обзор нарушений функций нейтрофилов. 
При нарушении функции фермента НАДФ-оксидазы, ключевого 
фермента респираторного взрыва нейтрофила, возникают хрони­
ческие гранулемы кожи, афтозный стоматит и себорейный дерма­
тит. Как уже упоминалось, недостаточность миеломероксидазной 
активности ведет к тому, что бактерии фагоцитируются, но не 
уничтожаются. В результате формируется хроническая грануле­
матозная болезнь и могут возникать грибковые инфекции. Пато­
логические изменения могут захватывать не только бактерицид­
ные системы нейтрофила, но и нарушать другие его функции. Так, 
при синдроме Чедиака-Хигаси, характеризующемся нарушением 
хемотаксиса, миграции нейтрофилов, возникают частые вирусные 
и бактериальные инфекции. При дефекте молекул адгезии, с по­
мощью которых нейтрофил прикрепляется к сосудистому эндоте­
лию с целью последующей миграции в ткани, отмечается сниже­
ние хемотаксиса, миграции и поглощения объектов фагоцитоза. 
Это проявляется омфалитом, рецидивирующими инфекциями, так 
называемыми холодными абсцессами кожи. Такие же абсцессы 
наблюдаются и при синдроме Йова, характеризующимся редуци­
рованным хемотаксисом. У больных часты стафилококковые ин­
фекции, а также кандидоз. Одним из диагностических признаков 
синдрома Йова является эозинофилия в крови и выраженное 
увеличение содержания IgE [Улумбеков Э.Г. и соавт., 1996].
Важна роль нейтрофилов в патогенезе пиодермий. При раз­
личных видах пиодермий выявляются нарушения функции ней- 
трофильных гранулоцитов : снижение хемотаксиса, фагоцитарной 
активности, несовершенный фагоцитоз, образование полимем- 
бранных фагосом [Глухенький Б.Т. и соавт., 1983.; Цветкова Г.М., 
Мордовцев В.Н., 1993].
Нейтрофил является своего рода маленьким ядерным реак­
тором. Он начинен различными агрессивными биологически ак­
тивными веществами,которые призваны играть положительную 
роль, однако способные и к разрушению собственных тканей. Это 
связано с тем, что метаболический взрыв представляет собой 
своеобразную малоуправляемую цепную реакцию, продукты ко­
торой могут в некоторых случаях вызвать гибель не только самих 
нейтрофилов, но и окружающих их тканей органа, в котором они 
находятся, таким же эффектом обладают и вещества, содержа­
щиеся в гранулах нейтрофилов. Это явление лежит в основе 
гнойного воспаления. Нейтрофилы содержат также ферменты, 
разрушающие межклеточное вещество (эластазу и коллагеназу).
Нейтрофильные лейкоциты участвуют в иммунологических 
реакциях организма [Бережная Н.М., 1989]. Они секретируют ряд 
медиаторов, регулирующих иммунные реакции. В иммунных реак-
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циях нейтрофилы действуют в кооперации с другими иммуноком- 
петентными клетками. При этом в динамике иммуногенеза ней­
трофилы и макрофаги могут реагировать синхронно или асин­
хронно, что зависит от многих причин: характера антигенного раз­
дражителя, его фазы, продолжительности действия. При отсутст­
вии у животного в циркуляции нейтрофилов развитие мононукле- 
арных инфильтратов при воспалении подавлено. В очаге воспа­
ления установлено наличие обратной связи мехзду количеством 
моноцитов и нейтрофилов [Бахов Н.И. и соавт., 1987]. Показате­
лем усиления защитных функций нейтрофилов при иммунных ре­
акциях является увеличение в них активности щелочной фосфа­
тазы [Локтев Н.А., 1973]. Влияние нейтрофилов на иммунокомпе- 
тентные клетки может быть разнонаправленное. Так, известно, 
что они подавляют реакцию бласттрансформации лимфоцитов и 
вместе с тем способны стимулировать их функцию [Бахов Н И. и 
соавт., 1987]. Нейтрофилы регулируют функции эозинофилов, 
тромбоцитов, базофилов и других иммунокомпетентных клеток. 
Они могут осуществлять супрессию клеток-киллеров, хотя сами в 
этих реакциях выступают как активные эффекторы. Они могут бы­
стро уменьшать количество Fc-рецепторов на лимфоцитах, регу­
лировать активность клеток, несущих эти рецепторы (в том числе 
и клетки Лангерганса эпидермиса) [Бахов Н.И. и соавт., 1987].
Нейтрофильные лейкоциты играют важную роль в противо­
опухолевом иммунитете организма [Бахов Н.И. и соавт., 1987]. 
При этом в качестве эффекторных механизмов могут выступать 
различные субстации, в том числе и продукты респираторного 
взрыва. Установлено, что у крыс рост опухолей подавляется, ес­
ли им подкожно вместе с клетками опухолей имплантировать 
клетки селезенки и активированные (А) нейтрофилы. Клетки се­
лезенки, имплантированные без нейтрофилов, таким действием 
не обладают. Нейтрофилы вырабатывают интерферон, который 
наряду с противовирусным эффектом способен подавлять рост 
злокачественных опухолей. Описан также такой интересный вари­
ант защиты от раковых опухолей [Бахов Н.И. и соавт., 1987]. В не­
которых случаях тканевые макрофаги теряют способность пред­
ставлять антигены и la-антигены, превращаясь в перезрелые мак­
рофаги. Это происходит при длительно текущих инфекциях. Такие 
макрофаги способны превращаться в клетки-монстры - гибридизи­
рованные с опухолевыми клетками макрофаги. Эти макрофаги- 
монстры элиминируются тканевыми нейтрофилами, клетками, об­
ладающими наиболее сильным цитолитическим потенциалом.
Таким образом, нейтрофильные лейкоциты играют важную 
роль в реализации кожей ее барьерно-защитных свойств, В норме 
эти клетки путем экзоцитоза выделяют биологически активные
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вещества, участвующие в межклеточных взаимодействиях в со­
единительной ткани, регулирующие деятельность основных ее 
клеток - фибробластов, а также формируют так называемый не­
фагоцитарный тип местной резистентности. При патологии (вос­
паление, иммунные реакции и др.) функции нейтрофильных лей­
коцитов реализуются как бы в аварийном варианте и максималь­
но. При этом могут происходить различные нарушения в пуле 
нейтрофильных лейкоцитов, что существенно снижает барьерно­
защитные свойства кожи.
ЭОЗИНОФИЛЬНЫЕ ЛЕЙКОЦИТЫ. В нормальной коже со­
держание эозинофильных лейкоцитов незначительное, тем не 
менее они являются постоянными клетками дермы и гиподермы. 
Кожа относится к числу органов (наряду с кишечником, легкими, 
маткой, нижними отделами мочевых путей), в которых содержа­
ние данных гранулоцитов значительно больше по сравнению с 
другими органами [Гриншпун Л.Д., Виноградова Ю.Е, 1982]. Это, 
очевидно, объясняется пограничным расположением указанных 
органов. В литературе отсутствуют точные сведения о распреде­
лении эозинофилов в коже. 101етки имеют продолжительность 
жизни 8-14 дней. После выделения своих гранул или в отсутствие 
эозинофильных факторов (например, интерлейкина-5) эозинофи- 
лы подвергаются апоптозу.
По современным представлениям [Улумбеков Э.Г. и соавт., 
1996], эозинофильные лейкоциты развиваются из предшествен­
ника, общего с базофильными лейкоцитами. Этот предшествен­
ник имеет следующие кластеры дифференцировки на своей ци­
толемме: CD13, CD33, CD34, CD116, CD123, CD13. Процесс 
дифференцировки эозинофилов сопровождается сменой анти­
генного профиля на поверхностной мембране. Зрелый эозинофил 
имеет такой антигенный “паспорт": CD9, CD11b, CD15, CD24, 
CD32, CD35, CD43, CD114, CD116 и некоторые другие. Активация 
эозинофила сопровождается сменой его CD-паспорта. На его по­
верхности экспрессируются CD 23, CD64, CD66 [CD antigen 
expression of haemopoietic cells, 1997]. Эозинофилы имеют также 
рецепторы для Fc-фрагментов lg класса G, М и Е и два типа ре­
цепторов для С4-, СЗЬ- и СЗа- компонентов комплемента. 
[HubscherT., 1975].
В цитоплазме эозинофилов содержатся развитые грануляр­
ная и агранулярная эндоплазматическая сеть, скопления рибо­
сом, отдельные митохондрии и много гликогена. Характерно на­
личие крупных и мелких ацидофильных гранул. Крупные гранулы 
содержат пероксидазу, гистаминазу, гидролитические ферменты, 
коллагеназу, фосфолипазу D, цинк, катепсин. В центре гранул на­
ходится кристаллоид, который имеет структуру кубической решет­
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ки и состоит из антипаразитарного богатого аргинином главного 
щелочного белка МРВ, гидролитических лизосомных ферментов и 
пероксидазы. Мелкие гранулы содержат арилфосфатазу, фосфо­
липазу D, кислую фосфатазу, пероксидазу, катионный белок эо- 
зинофилов. Арилсульфатаза содержится в мелких гранулах эози- 
нофилов, но она также обнаруживается и в кристаплоидных гра­
нулах, однако в меньшем количестве. Уровень этого фермента в 
эозинофилах в 15 раз превышает таковой в нейтрофилах 
[Wasserman S. е.а., 1975]. Арилсульфатаза эозинофилов инакти­
вирует субстанции анафилаксии и уменьшает выраженность ре­
акции немедленной гиперчувствительности [Гриншпун Л.Д., Вино­
градова Ю.Е., 1982].
Фосфолипаза D инактивирует фактор, вызывающий актива­
цию тромбоцитов и, таким образом, снижает интенсивность их де­
грануляции. Это ведет к уменьшению наработки субстанций ана­
филаксии. Выделенная из эозинофилов пероксидаза, как и мие- 
лопероксидаза, в присутствии йодида и перекиси водорода ока­
зывает цитотоксическое действие на клетки многих опухолей. 
Вместе с тем, эозинофил в меньшей степени, чем нейтрофил, 
способен к уничтожению с помощью этой системы бактерий, т.к. 
пероксидаза эозинофилов не способна к утилизации хлоридов и 
катализу образования аминокислот из продуктов бактериального 
распада [DeChatelet L. е.а., 1978].
Гистаминазы эозинофилов, подобные нейтрофильным, де­
заминируют и инактивируют гистамин [Zeiger R. е.а., 1976]. Боль­
шой основной протеин, содержащийся в больших или кристапло- 
идных гранулах эозинофилов, не несет, как это предполагалось 
ранее, пероксидазной активности. Он не увеличичвает проницае­
мость микрососудов и не имеет антигистаминного действия. Вме­
сте с тем, он связывает и инактивирует гепарин, способствует его 
захвату макрофагами. Характерно его действие на оболочки кле­
ток паразитов. Этот белок способен встраиваться в них с образо­
ванием трансмембранных пор, в результате чего клетки погибают 
от осмотического шока. Кроме того, белок способен повреждать 
ДНК клеток паразита [Roitt J., 1990].
Так же, как и нейтрофилы, эозинофилы синтезируют мета­
болиты арахидоновой кислоты, включая лейкотриен LTC4. Эти 
клетки продуцируют также фактор активации тромбоцитов.
Способность эозинофилов поглощать гранулы тучных клеток 
тесно связана с их гепарининактивирующей способностью [Грин­
шпун Л.Д., Виноградова Ю.Е., 1982].
Функции эозинофилов в коже идентичны их функции в дру­
гих органах. В нормальной коже они поддерживают тканевой го­
меостаз на оптимальном уровне и обеспечивают резистентность
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тканей. При проникновении в кожу чужеродных веществ и микро­
организмов эозинофилы включаются в борьбу с ними, участвуя в 
антипаразитарном иммунитете, аллергических и воспалительных 
реакциях. Эти клетки обладают выраженной способностью к хе­
мотаксису, причем активаторами его являются бактериальные 
продукты, компоненты комплемента, вещества, выделяемые ба- 
зофилами и тучными клетками: гистамин и фактор хемотаксиса 
эозинофилов. Эозинофилы способны к фагоцитозу бактерий, хотя 
и менее выраженному, чем у нейтрофилов. Тем не менее, эта 
функция эозинофилов играет немаловажную роль в балансе им­
мунологических реакций организма. Выделяемые при экзоцитозе 
гранул биологически активные вещества эозинофилов обладают 
бактерицидным действием и подготавливают бактерии к собст­
венно фагоцитозу. Эти клетки обладают способностью защищать 
организм от паразитов. Главный щелочной белок эозинофилов 
способен "пробуравливать" оболочки клеток паразита, в резуль­
тате они погибают от осмотического шока. Кроме того, указанный 
белок, а, возможно, и другие факторы эозинофилов повреждают 
ДНК клеток паразита. Так, шистозомы, возбудители шистозомато- 
за, необратимо повреждаются этим белком в ничтожно малой 
концентрации. В связи с этим интересно обратить внимание на 
то, что описан кожный шистозомоз, или амебиаз (так называемый 
"зуд пловцов", встречающийся в станах Латинской Америки). За­
болевание сопровождается эозинофилией кожи. Детальное изу­
чение роли эозинофилов в защите организма от Schistosoma 
mansoni позволило выявить антителозависимый механизм дест­
рукции шистозом. Кроме того, была установлена резистентность к 
повторному заражению, зависящая от эозинофилов. Сделано за­
ключение, что антителозависимый эозинофильный ответ являет­
ся основным механизмом в осуществлении сопротивляемости к 
шистозоме. В этом проявляются уникальные свойства эозинофи­
лов в резистентности хозяина по отношению к гельминтам [Грин- 
шпун Л.Д., Виноградова Ю.Е., 1982]. Для осуществления киллер- 
ного эффекта необходим тесный контакт между шистозомой, по­
крытой антителами, и эозинофилами. При соблюдении этих усло­
вий происходят дегрануляция эозинофилов и отложение перокси- 
дазопозитивного материала и основного большого протеина на 
поверхности личинки. Пероксидаза, расположенная в матриксе 
секретируемых кристаллоидных гранул, остается в вакуолях, об­
разующихся после дегрануляции. Вакуоли подходят к плазмо- 
лемме эозинофила, пероксидаза секретируется прямо на поверх­
ность паразита, повреждая его поверхностный слой. Данный про­
цесс киллинга паразитов изучен с помощью электронного транс­
миссионного и сканирующего микроскопа David J. е.а. (1977).
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Один из аспектов функций эозинофилов - участие их в ал­
лергических реакциях. Как указывалось, среди ферментов эози­
нофилов важная роль принадлежит гистаминазе, участвующей в 
инактивации гистамина при аллергических реакциях немедленно­
го типа.' Активность этого фермента при обострении холодовой 
крапивницы и других аллергодерматозах возрастает в 2-3 раза. 
Таким образом, эозинофилы защищают организм от избытка гис­
тамина при аллергических реакциях. По мнению Л.Д. Гриншпун и 
Ю.Е. Виноградовой (1982), роль эозинофилов в реакциях гипер­
чувствительности немедленного типа заключается в целой серии 
инактивирующих воздействий: 1) подавление действия медиато­
ров с помощью простагландинов Е1 и Е2; 2) фагоцитоз гранул 
тучных клеток; 3) неэнзиматическая инактивация гепарина с по­
мощью большого основного протеина; 4) энзиматическая дегра­
дация гистамина с помощью гистаминазы, субстанций анафилак­
сии - арилсульфатазой В, лизофосфолипидов - лизофосфолипа- 
зой, литического фактора тромбоцитов - фосфолипазой D.
Наконец, эозинофильные лейкоциты участвуют в разнооб­
разных иммунных реакциях как продуценты иммуномодуляторов. 
В последнее время начала обсуждаться их возможная роль и в 
противоопухолевом иммунитете.
Количество эозинофилов в коже резко возрастает при раз­
личных кожных заболеваниях. По данным ряда авторов, эозино- 
филия является частым спутником атопического дерматита. При 
этом она обычно сочетается с повышенным содержанием IgE. 
Имеется описание случаев тотального инфильтративного пора­
жения кожи (эозинофильная инфильтрация кожи) с хорошей ста­
билизацией процесса десенсибилизирующей терапией [Paul W. 
е.а., 1987]. Количество этих клеток увеличивается при синдроме 
Бахчета, возникновение которого связано с выработкой аутоанти­
тел к коже и слизистым оболочкам, а также при пемфигусе и 
пемфигоиде, герпетиформном дерматите, универсальной экземе, 
дискоидной волчанке и чесотке, системном эозинофильном вас­
кулите и других заболеваниях [Cormane R., Asgar S., 1983]. В на­
стоящее время выделяют как самостоятельную нозологическую 
группу кожных заболеваний так называемые эозинофильные 
дерматозы. К числу их относят атопический дерматит и ряд дру­
гих дерматозов. К так называемым кожным эозинофильным син­
дромам относятся эозинофильный лимфофолликулез кожи (бо­
лезнь Кимуры), подкожная ангиолимфатическая гиперплазия с 
эозиенофилией, пузырчатка, возвратный гранулематозный дер­
матит с эозинофилией (болеезнь Вейля), эозинофильный фас- 
цииит (синдром Шульмана) [Weller Р., Goetzl Е., 1980]. Эозино­
фильный лимфофолликулез (эозинофильный фурункулез) прояв­
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ляется гранулематозной инфильтрацией в регионарных лимфо­
узлах и сопутствующей эозинофильной инфильтрацией дермы, а 
также подкожной сосудисто-лимфоидной гиперплазией При раз­
личных формах пузырчатки отмечается эозинофильная инфильт­
рация, которая может быть связана с наличием хемотаксических 
факторов. При этом большое значение в их увеличении играют 
инфильтрация и дегрануляция тучных клеток, расположенных в 
основании буллезных поражений [Wintroub В. е.а., 1978]. Для воз­
вратного гранулематозного дерматита характерны артралгия, ми- 
апгия. Местом реакции немедленной гиперчувствительности при 
этом является фасция, лежащая между подкожной жировой клет­
чаткой и подкожной мышцей. Поражение фасции приводит к стя­
гиванию кожи, контрактурам, спазмам мышц и другим симптомам 
[Scewmake S. е.а., 1978].
При гиперэозинофильных синдромах кожные поражения мо­
гут быть и вторичными. При этом могут наблюдаться эритематоз­
ные зудящие папулы и узелки. Локализация эозинофильных ин­
фильтратов в зависимости от кожных поражений может быть во­
круг сосудов в дерме [Kazmierowski J. е.а., 1978].
При гиперэозинофильной патологии могут происходить суще­
ственные изменения морфофункционального состояния эозинофи- 
лов. В них может наблюдаться гипогрануляция и вакуолизация 
[Saran R., 1973]. Формирование вакуолей может быть связано с де­
грануляцией кристаллических гранул. При лимфогранулематозе эо- 
зинофилы имеют большое количество везикуло-тубулярных и дру­
гих структур. В клетках при этом возрастает активность арилсуль- 
фатазы и кислой фосфатазы. Противоположные изменения актив­
ности ферментов выявлены у больных пузырчаткой [Wintroub В. 
е.а., 1978]. Одновременно при пузырчатке возрастает способность 
эозинофилов поглощать гранулы тучных клеток.
Продукты, секретируемые эозинофилами, способны активи­
ровать систему свертывания крови [Улумбеков Э.Г. и соавт., 
1996]. В некоторых случаях, в том числе и при кожной патологии, 
это может стать причиной тромбоэмболических повреждений и 
некроза тканей. lgE-стимуляция эозинофилов может приводить 
также к обратимым изменениям проницаемости микрососудов.
Таким образом, эозинофильные лейкоциты играют важную 
роль в барьерно-защитных свойствах кожи в условиях нормы. Они 
участвуют в формировании местной резистентности тканей кожи. 
При патологии роль этих клеток определяется их участием в вос­
палительных и иммунных реакциях. При этом эозинофилы могут 
выступать в роли ингибиторов и регуляторов: они уменьшают от­
рицательное действие медиаторов иммунных реакций и сами вы­
деляют медиаторы, регулирующие деятельность иммунокомпе­
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тентных клеток. Они обладают также цитотоксической активно­
стью по отношению к бактериям и паразитам, причем их цитоток­
сические реакции против гельминтов имеют уникальные особен­
ности. При патологических процессах часто наблюдается нару­
шение цитофизиологии данных клеток, что ведет к снижению 
барьерно-защитных свойств кожи.
БАЗОФИЛЬНЫЕ ЛЕЙКОЦИТЫ. Эти клетки также встреча­
ются в коже, однако ввиду малочисленности количественная ди­
намика их в нормальной коже не описана. Установлены обратные 
взаимоотношения между базофильными лейкоцитами и тучными 
клетками. У тех животных, у которых в тканях высокое содержа­
ние тучных клеток, количество базофильных лейкоцитов в крови и 
тканях очень мало и наоборот. У человека имеет место первая 
ситуация [Елисеев В.Г., 1961]. Поэтому информация о базофиль­
ных лейкоцитах будет приведена здесь из тех соображений, что в 
условиях патологии содержание данных клеток в коже может рез­
ко увеличиваться. Многие аспекты функции этих клеток в коже из- 
за их малочисленности не изучены. Очевидно, они не будут отли­
чаться от функций базофильных лейкоцитов других локализаций.
В настоящее время считается, что функциями базофильных 
лейкоцитов являются: 1) регуляторная, гомеостатическая - регу­
ляция сократимости гладких миоцитов сосудов и, следовательно, 
кровотока в органах; регуляция проницаемости сосудов, сверты­
ваемости крови, секреции желез, хемотакгическое влияние на 
другие клетки соединительной ткани. Эти функции осуществляют­
ся благодаря выделению в небольшом количестве в условиях 
нормы биологически активных веществ, накапливаемых в грану­
лах. 2) Защитная функция осуществляется за счет массивной ло­
кальной секреции медиаторов воспаления, хемотакгических фак­
торов эозинофилов и нейтрофилов, а также хемотакгических ве­
ществ для других клеток. Этим обеспечивается вовлечение ряда 
клеток, в первую очередь, эозинофилов и нейтрофилов, в защит­
ные реакции организма [Быков В.Л., 1998]. К этим функциям сле­
дует также добавить инактивацию комплекса “антиген-антитело" и 
фагоцитоз бактерий, осуществляемый в небольшом объеме [Roitt 
М „ 1990]
Базофильные лейкоциты развиваются из общего для них и 
эозинофильных лейкоцитов предшественника, имеющего, в свою 
очередь, источником развития стволовую кроветворную клетку. Ан­
тигенные характеристики единого для эозинофилов и базофилов 
предшественника приведены выше. Зрелый базофильный лейко­
цит имеет такие CD-антигены: CD9, CD17, CD25, CD33, CD38, 
CD43, CD114, CD154 и др. Активация базофила приводит к пере­
ориентации CD-профиля - экспрессируются лишь CD64, CD66-
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антигены. Базофилы содержат также рецепторы Fc-фрагментов 
IgE [CD-antigenexpression of haemopoietic cells..., 1997].
По ультраструктуре ядра и цитоплазмы, за исключением 
специфических гранул, клетки не имеют особых отличий от ней- 
трофильных и эозинофильных гранулоцитов. Специфические ме- 
тахроматические гранулы базофилов во многом сходны с грану­
лами тучных клеток и содержат протеогликаны (гепарин, хондрои- 
тинсульфат), гистамин, пероксидазу, медиаторы воспаления 
(медленно реагирующий фактор анафилаксии, фактор хемотакси­
са эозинофилов, медиаторы липидной природы типа лейкотриена 
и др.). Имеют рецепторы к IgE.
Функциональное значение базофильных лейкоцитов, как и 
родственных им тучных клеток заключается в регуляции тканево­
го гомеостаза и в участии в иммунных реакциях организма, в том 
числе и в коже. Содержащиеся в гранулах клеток биологически 
активные вещества регулируют проницаемость микрососудов, 
обеспечивают нормальную трофику тканей. При действии аллер­
гена происходит быстрый экзоцитоз содержимого гранул (дегра­
нуляция), опосредованный IgE. Выделение гистамина и других 
вазоактивных факторов при дегрануляции и окисление арахидо- 
новой кислоты с образованием лейкотриенов вызывает развитие 
аллергической реакции немедленного типа. Хотя эти реакции 
имеют отчетливую негативную, патологическую окраску, в них 
можно рассмотреть и рациональное звено: отечная жидкость раз­
бавляет аллерген, снижает его концентрацию, а сдавливание ею 
сосудов способствует локализации аллергена, препятствует его 
распространению [Мусил Я., 1982].
При активации базофилы вырабатывают и медиаторы ли­
пидной природы. В отличие от тучных клеток они не обладают ак­
тивностью простагландин 02-синтетазы и окисляют арахидоно- 
вую кислоту преимущественно до лейкотриена[Улумбеков Э.Г. и 
соавт., 1996]. Выделение лейкотриенов наряду с гистамином и 
другими вазоактивными факторами вызывают развитие аллерги­
ческой реакции немедленного типа.
Базофильные лейкоциты вместе с тучными клетками участ­
вуют в различных клеточных воспалительных реакциях замед­
ленного типа в коже. Для морских свинок и человека характерна 
кожная реакция гиперчувствительности замедленного типа, кото­
рая достигает максимума через 24-48 ч и в которой участвуют ба­
зофилы. Эта реакция называется КОЖНОЙ БАЗОФИЛЬНОЙ 
ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ или реакцией Джонса-Моута. Ре­
акция возникает при попадании в кожу паразитарных антигенов, 
живых паразитов или клещей, а также при метастазировании в 
кожу опухолей. Для реакции характерна следующая гистологиче­
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ская картина. Венулы кожи расширяются, вокруг них вначале ска­
пливаются лимфоциты, а затем базофилы. Число базофилов 
достигает максимума через 1-2 сут после попадания в кожу аген­
тов. На каждый мм длины поверхности кожи может приходиться 
до 600 базофилов, а их доля среди других клеток инфильтрата 
может достигать 90%. Характерна преимущественная локализа­
ция базофилов в сосочковом слое дермы, тогда как более глубо­
ких областях кожи сравнительно больше мононуклеаров (лимфо­
цитов и макрофагов). В отличие от классической реакции гипер­
чувствительности при данной реакции не происходит отложения 
фибрина, что может быть связано с антикоагулянтным действием 
гепарина базофилов [Paul W. е.а., 1987].
Количество базофилов увеличивается в коже также при ал­
лергическом контактном дерматите, туберкулиновых реакциях, 
реакциях отторжения трансплантата, иммунизации против оспы, 
шистозоматозе кожи, укусах насекомых. Все эти данные говорят о 
важной роли базофилов в защитных реакциях кожи в условиях 
нормы и особенно при патологии.
Таким образом, тканевые гранулоциты являются непремен­
ными участниками межклеточных взаимодействий в соединитель­
нотканных частях кожи. Эти взаимодействия обеспечивают нор­
мальную резистентность тканей кожи по отношению к вредным 
факторам внешней среды. При патологии они способствуют быс- 
тейшей элиминации флогогенных и других факторов, однако в 
ряде случаев их биологически активные продукты могут вызы­
вать, напротив, повреждение тканей. Одновременно могут проис­
ходить снижение или потеря этими клеточными элементами своих 
функциональных признаков, их морфологические нарушения. Все 
это ведет к нарушению кожей своей основной функции - барьер­
но-защитной функции.
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ГЛАВА 9.ТКАНЕВЫЕ БАЗОФИЛЫ И ИХ РОЛЬ 
В БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНЫХ ФУНКЦИЯХ 
И ПАТОЛОГИИ КОЖИ
Тканевые базофилы, или тучные клетки, являются важными 
клеточными компонентами рыхлой волокнистой соединительной 
ткани. Эти клетки представляют* собой особую функционально 
лабильную группу клеток, располагающихся во всех органах и 
тканях без исключения. О значении тучных клеток в жизнедея­
тельности организма свидетельствуют их количественные и каче­
ственные изменения при различных физиологических и патологи­
ческих состояниях [Проценко В.А. и соавт., 1987].
Предшественники тканевых базофилов в настоящее время 
точно установлены [Escribano M.L.,1988], Они развиваются в ре­
зультате дифференцировки из гемопоэтической стволовой клетки 
красного костного мозга. По данным J. Denburg е.а. (1986), имеет­
ся общий предшественник для базофильных лейкоцитов, ткане­
вых базофилов и эозинофильных лейкоцитов. В результате деле­
ния и дифференцировки этой полипотентной предшественницы, 
на которую действует интерлейкин 3, образуются две разновид­
ности клеток: предшественник эозинофилов-базофилов и пред­
шественник тучных клеток. При дальнейшем воздействии на по­
следнего интерлейкина 3 формируются тканевые базофилы. По 
данным других авторов [Rimmer Е., Horton М., 1987], тучные клет­
ки являются отдельной дифференцировочной линией, связанной 
с другими гемопоэтическими элементами лишь отдаленно. На ре­
зультат дифференцировки тучных клеток влияет не только интер­
лейкин 3, но и их микроокружение, и в разных тканях они приоб­
ретают разные свойства. При этом, как указывает M L. Escribano 
(1988), данные клетки способны к дифференцировке, трансдиф- 
ференцировке и превращению в другие виды тучных клеток, де- 
дифференцировке и пролиферации.
В коже тканевые базофилы располагаются во всех слоях 
дермы. В литературе имеются сведения о проникновении ткане­
вых базофилов в интактный эпидермис. Так, К.Ш. Баймухамбетов 
и соавт. [1991] обнаружили миграцию этих клеток из дермы в эпи­
дермис у тонкорунных овец. В эпидермисе тканевые базофилы 
подвергались дегрануляции, при этом со временем гранулы, вы­
шедшие из клеток, постепенно светлели, вакуолизировались и ис­
чезали. Есть сведения о наличии тканевых базофилов и в интакт­
ном эпидермисе человека. Данные наблюдения показывают, что 
сфера функциональных отправлений тканевых базофилов не ог­
раничивается только соединительной тканью. Ранее описаны
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проникновение тучных клеток в мерцательный эпителий дыха­
тельных путей и в многослойный плоский эпителий шейки матки 
[Проценко В.А. и соавт., 1987]. Нами [Мяделец О.Д.,1993] установ­
лен факт проникновения тканевых базофилов в многослойный 
эпителий новообразующихся волосяных фолликулов при органо­
типической регенерации кожи. При мастоцизе тканевые клетки 
проникают в эпидермис в большом количестве.
Распределение тканевых базофилов в дерме и гиподерме 
подвержено видовым, возрастным и индивидуальным колебани­
ям. У большинства видов животных в сосочковом слое дермы их 
больше, чем в сетчатом, чаще всего они располагаются перива- 
скулярно, обладают выраженным полиморфизмом [Соколов В.Е. 
и соав.,1988]. По данным В.В. Виноградова и Н.Ф. Воробьевой 
(1973), у многих животных количество тучных клеток нарастает от 
поверхностных к глубоким отделам дермы. В сосочковом слое 
число их невелико, они представлены преимущественно мелкими 
формами с более мелкой и малочисленной зернистостью в цито­
плазме, т е. молодыми формами. В более глубоких отделах дер­
мы число клеток увеличивается, они становятся крупнее и окра­
шиваются более интенсивно. Но наибольшее количество ткане­
вых базофилов определяется в подкожно-жировой клетчатке, 
причем у большинства животных в подмышечной соединительной 
ткани их больше, чем в надмышечных слоях (имеется в виду под­
кожная поперечнополосатая мышца). При этом юные формы тка­
невых базофилов в подкожной клетчатке никогда не встречаются.
Однако, как указывают авторы, этот принцип распределения 
тканевых базофилов в коже соблюдается не у всех видов: у ко­
ров, и свиней, а также у человека тучные клетки сосредоточены 
преимущественно в наружном сосочковом слое дермы, а у собак - 
в сетчатом ее слое. По данным Т. Cowen (1979), детально иссле­
довавшего распределение тучных клеток в коже плеча и предпле­
чья здоровых людей, максимальное количество тканевых базо­
филов в коже человека обнаруживается сразу под дермо­
эпидермальной границей. По направлению к глубоким слоям 
дермы число клеток постепенно снижается. Второй небольшой 
пик числа тканевых базофилов отмечен автором у основания 
дермы. Факт различного характера распределения тучных клеток 
в коже различных животных может определять особенности и ха­
рактер протекания многих общепатологических и, в первую оче­
редь, аллергических и воспалительных процессов в этом органе, 
что следует учитывать при экспериментальных исследованиях. 
По собственным данным [Адаскевич В.П., Мяделец О.Д., 1995], в 
коже здоровых взрослых людей-добровольцев количество ткане­
вых базофилов в сосочковом и сетчатом слоях дермы невелико и
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примерно одинаково (соответственно 31 и 25 кл/кв. мм). Доля др- 
гранулирующих клеток в сосочковом слое составляет 82, а в сет­
чатом - 70%.
По данным В.Л. Быкова (1998), содержание тучных клеток в 
дерме кожи достигает 10-20 тыс в одном кубическом миллиметре. 
Тканевые базофилы подкожно-жировой клетчатки имеют большие 
размеры, ярко выраженные тинкториальные свойства и поли­
морфизм [ Виноградов В.В., Воробьева Н.Ф., 1973]. При этом об­
ращает на себя внимание отчетливая тенденция расположения 
клеток в этой зоне кожи по ходу кровеносных сосудов и нервов. 
Такие тканевые базофилы обычно имеют вытянутую веретено­
видную форму и тесно прилежат к адвентиции сосудов и к эпи- 
неврию нервов. Одновременно значительная часть клеток распо­
лагается и в межсосудистых участках.
Наблюдается отчетливая динамика популяции тканевых ба- 
зофилов в онтогенезе. В коже плодов крыс они впервые появля­
ются на 11-14 день внутриутробного развития [Виноградов В.В., 
Воробьева Н.Ф., 1973]. В дерме 16-суточных плодов (накануне 
рождения) они немногочисленны, но к моменту рождения (бере­
менность у крыс длится около 16 сут) их число быстро нарастает, 
находится на высоком уровне в течение первого месяца жизни, а 
затем постепенно снижается [Юрина Н.А., Радостина А.И., 1990]. 
По нашим данным [Мяделец О.Д., 1985], максимальное количест­
во тканевых базофилов в сосочковом слое дермы крыс обнару­
живается на 20-е сутки постнатального онтогенеза, затем показа­
тель постепенно снижается, достигая минимальных значений у 
старых (2-годовалых) крыс. Содержание в клетках серотонина 
возрастало в течение первого месяца жизни, достигало к этому 
времени максимальных значений, а в последующем существен­
ным изменениям не подвергалось. У человека количество тучных 
клеток нарастает до 15-20 лет, а затем постепенно снижается 
[Володина З.С., 1960; Hellstrom В. е.а, 1950]. Показано также рез­
кое снижение количества тучных клеток в первые две недели 
жизни, некоторое увеличение в период мехеду 2 и 3 годами жизни, 
а затем, с 4 лет, вновь наблюдается падение числа тканевых ба­
зофилов в коже. Данное обстоятельство также может определять 
интенсивность и характер аллергических и воспалительных прот 
цессов в коже.
Значительное количество тучных клеток обнаруживается в 
келлоидных рубцах, т.е. при измененном коллагеногенезе. По­
этому некоторые авторы допускают возможность того, что тучные 
клетки ингибируют развитие грубой компактной соединительной 
ткани [Виноградов В.В., Воробьева Н.Ф., 1973].
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Тканевые базофилы имеют характерную ультраструктуру, ко­
торая зависит от функционального состояния клеток. В зрелых 
клетках ядро имеет ядрышки и довольно равномерно распреде­
ленный хроматин. Цитоплазма относительно бедна органеллами: 
слабо развиты пластинчатый комплекс Гольджи и гранулярная эн­
доплазматическая сеть, малочисленны рибосомы и митохондрии, 
располагающиеся обычно в перинуклеарной зоне. В цитоплазме 
клеток обнаружены также микротрубочки, микрофиламенты, ли­
пидные включения и кристаллоидные тельца. Иногда определяют­
ся центриоли [Серов В.В., Шехтер А.Б., 1981]. Степень развития 
органелл зависит от зрелости тучных клеток. В молодых клетках 
они развиты максимально, а в зрелых благодаря содержанию 
большого количества гранул почти не видны. Ультраструктура гра­
нул различается: содержимое гранул может быть зернистым, мел­
косетчатым или слоистым, иногда кристаллоидным.
Располагаясь в соединительной ткани практически всех ор­
ганов, тканевые базофилы выполняют узкоспециализированную 
функцию: синтезируют и секретируют в окружающую их ткань 
множество биологически активных веществ. Эти вещества иногда 
подразделяют на преформированные медиаторы, синтезируемые 
покоящимися тучными клетками и накапливаемые в их гранулах, и 
вторичные, синтезирующиеся только активированными тучными 
клетками [Юрина Н.А., Радостина А.И., 1990]. К преформирован- 
ным медиаторам относятся биогенные амины гистамин, серото­
нин, дофамин, протеогликаны (гепарин или хондроитинсульфа- 
ты), а также ферменты (гидролазы, триптаза, химаза и др ), ряд 
хемотакгических факторов. К вновь генерированным медиаторам 
относят простагландины, лейкотриены, тромбоцит-активирующий 
фактор. Показано также, что и тучные клетки, и родственные и 
базофильные лейкоциты продуцируют пероксидазу, супероксид и 
пероксид водорода, что может свидетельствовать о цитоцидных 
эффектах данных клеток, аналогичных таковым нейтрофильных 
лейкоцитов [Henderson W.R. е.а., 1982].
Функции тканевых базофилов в коже во многом совпадают с 
таковыми для клеток другой локализации. В коже они участвуют в 
регуляции свертывания крови, обмена и содержания воды, жиро­
вого обмена, проницаемости сосудов, участвуют в биосинтезе ос­
новного вещества и поддержании его коллоидного состоя­
ния,влияют на размножение, миграцию, обмен и функцию других 
клеток, находящихся с ними в близком окружении, т.е. являются 
регуляторами тканевого гомеостаза, поддерживают их резистент­
ные свойства на необходимом, оптимальном уровне [Соколов 
В.Е. и соавт.,1988]. Эти клетки регулируют рост волос [Юрина 
Н.А., Радостина А.И., 1977] и при определенных условиях могут
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участвовать в органотипической регенерации кожи [Мяделец О.Д., 
1995].
Из всех медиаторов тучных клеток наиболее хорошо изучен, 
очевидно, гистамин. Гистамин через гистаминовые рецепторы Н1 
и Н2, имеющиеся на самых различных клетках, способен Оказы­
вать влияние на гладкие миоциты, эндотелий, нервные волокна. 
Н1-рецепторы находятся преимущественно на гладких миоцитах. 
При их стимуляции возникает сокращение или сужение сосудов. В 
миоцитах крупных кровеносных сосудов Н1-рецепторы находятся 
изолированно, а в мелких сосуществуют с Н2-рецепторами, при­
чем действуют синергично, вызывая расширение сосудов и уве­
личение их проницаемости. Н2-гистаминовые рецепторы нахо­
дятся в различных тканях и клетках, в том числе и в гладких мыш­
цах. Стимуляция Н2-рецепторов вызывает расслабление, расши­
рение сосудов. Через них осуществляется широкий спектр гиста- 
миновых эффектов (Вайсфельд И.Л., Кассиль Г.Н., 1981]. В коже 
стимуляция Н1-рецепторов приводит к увеличению проницаемо­
сти сосудов, стимуляции образования простагландинов, цикличе­
ского гуанозинмонофосфата, возникновению кожного зуда. Сти­
муляция Н2-рецепторов активирует синтез циклического адено- 
зинмонофосфата, секрецию лимфокинов, выделение ферментов 
нейтрофилов, миграцию эозинофильных лейкоцитов и Т- 
кпеточную цитотоксичность. Эндотелий сосудов кожи, как и других 
органов, содержит оба типа гистаминовых рецепторов, расшире­
ние и полнокровие сосудов кожи является результатом стимуля­
ции Н1 и Н2-рецепторов [Персина И.С., 1993].
M.Khan е.а. (1986) изучали значение гистаминовых рецепто­
ров тучных клеток в регуляции иммунных реакций. С этой целью 
использовали клонированную линию тучных клеток, содержащую 
гистамин в количестве 0,15 пикограмм/кп и поддерживали среде 
постоянную концентрацию интерлейкина-3. Показано, что в низ­
кой концентрации тучные клетки стимулировали, а в высокой - по­
давляли пролиферацию клонированных аллореакгивных хелпер- 
ных Т-лимфоцитов. Как сами тучные клетки, так и культуральная 
среда от них стимулировали супрессорную активность естествен­
ных киллеров (NK-клеток), причем антагонисты Н1-гистаминовых 
рецепторов блокировали этот эффект, тогда как антагонисты Н2- 
рецепторов не влияли на него. Предполагается, что активный 
компонент культуральной среды тучных клеток действует путем 
активации Н!-рецепторов натуральных киллеров, и, следователь­
но, тучные клетки могут модулировать функцию супрессорных 
клеток с помощью растворимого медиатора гистамина.
Гистамин вызывает вазодилатацию, повышение проницае­
мости капилляров, отек, стимуляцию афферентных нервов. Дока­
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зано участие гистамина в нейрогуморапьной регуляции многочис­
ленных функций организма, и, наоборот, влияние медиаторов 
нервной системы на секрецию гистамина [Юрина Н.А., Радостина 
А.И., 1990]. Многие эндорфины и нейропептиды, такие, как веще­
ство Р, вазоинтестинальный полипептид, соматостатин, нейро- 
тензин, вызывают дегрануляцию тучных клеток и секрецию гиста­
мина. В то же время, в самих тучных клетках в настоящее время 
обнаружены нейролептиды. Так, с использованием иммуногисто- 
химических методов показано [Pang Xinzhy е.а., 1991], что в коже 
человека и мышей есть три типа тканевых базофилов: клетки, со­
держащие вещество Р, клетки, реактивные по вазоинтестинапь- 
ному полипептиду (ВИП), и тканевые базофилы, .содержащие и 
вещество Р, и ВИП. По отношению к общему числу тканевых ба­
зофилов, окрашенных толуидиновым синим, они составляли у че­
ловека соответственно 8,3, 14,5 и 7,7, а у мышей -12,7, 7,9 и 10,3. 
Наличие в тучных клетках кожи данных пептидных гормонов по­
зволяет отнести их к элементам дуффузной эндокринной системы 
(APUD-системы) [Кветной И.М. и соавт., 1982,1987; Зверьков Н.В. 
и соавт., 1985; Юрина Н.А., 1989].
Многие авторы придерживаются точки зрения, что гистамин 
может выделяться из тучных клеток и в физиологических услови­
ях, при этом его секреция идет без экзоцитоза гранул, тогда как 
патологические процессы и экстремальные воздействия вызыва­
ют взрывную дегрануляцию тканевых базофилов. Секреция гис­
тамина тучными клетками в ответ на местные стимулы происхо­
дит в таком количестве, чтобы вызвать реакцию только в непо­
средственном микроокружении тучной клетки [Юрина Н.А., Радо­
стина А.И., 1990]. Благодаря этому изменяется тонус и проницае­
мость микрососудов, особенно капилляров и венул. Считается, 
что расширение микрососудов и повышение их проницаемости в 
ответ на местное действие гистамина опосредовано Н1 и Н2- 
рецепторами. По другим данным, стимулирующее влияние гиста­
мина на трансэндотелиальный транспорт зависит от возбуждения 
Н2-рецепторов, так как подавляется антагонистом этих рецепто­
ров метиамидом и не подавляется антагонистами Н1-рецепторов.
В коже гистамин проявляет следующие физиологические 
эффекты. Во-первых, он стимулирует пролиферацию фибробла­
стов, что играет важную роль в процессах физиологической реге­
нерации. Малые дозы гистамина стимулируют, а большие - по­
давляют синтез фибробластами коллагена. Во-вторых, гистамин 
стимулирует фагоцитарную активность дермальных макрофагов и 
нейтрофильных лейкоцитов [Юрина Н.А., Радостна А.И., 1977]. В- 
третьих, гистамин вместе с гепарином не только активирует тран­
сэндотелиальный транспорт, но и стимулирует деление эндоте-
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лиоцитов и ангиогенез. В-четвертых, как показано К. Marks е.а. 
(1982), гистамин, выделяющийся из тканевых базофилов челове­
ка, может как подавлять, так и стимулировать пролиферацию кле­
ток эпидермиса. При этом применение антагонистов Н1 и Н2- 
рецепторов отменяло подавляющий эффект гистамина и увели­
чивало митотическую активность эпидермиса. Это свидетельст­
вует о том, что действие гистамина на базальные кератиноциты 
опосредуется через гисгаминовые рецепторы, а также о том, что, 
конечный эффект может зависеть от исходного состояния эпи­
дермиса. Показано [Мяделец О.Д., 1995], что при органотипиче­
ской регенерации кожи , имевшей место после воздействия на ор­
ганизм животных глубокой пролонгированной гипотермии, количе­
ство тучных клеток в регенерате резко увеличивается по сравне­
нию с контролем, в котором формировался рубец. Одновременно 
тучные клетки интенсивно инфильтрировали эпителий форми­
рующихся волос и желез, что дает основание предполагать мито- 
зактивирующее действие тучных клеток на эпителий регенерата, 
необходимое для полноценной регенерации кожи. А.И Радостина 
(1973) , Н.А. Юрина , А.И. Радостина (1977) показали прямую за­
висимость числа тучных клеток от толщины эпидермиса и счита­
ют, что тучные клетки обеспечивают поступление питательных 
веществ к гиперплазированному эпидермису.
Таким образом, гистамин тканевых базофилов, секретируясь 
из них в физиологических количествах, обеспечивает нормальное 
функционирование различных тканевых элементов кожи: регули­
рует функциональную активность различных клеток, а также про­
цессы образования и распада межклеточного вещества соедини­
тельной ткани. В конечном итоге это отражается на барьерно­
защитных функциях кожного покрова. Огромна его роль также в 
патологических процессах, которые могут протекать в коже. Вме­
сте с другими биологически активными веществами он выделяет­
ся путем дегрануляции при самых различных экстремальных воз­
действиях: физических (механическая травма, холод, тепло, ульт­
развук, ультрафиолетовое и рентгеновское облучение); химиче­
ских (токсические вещества, щелочные вещества и полимеры, 
декстраны, перекись водорода, антибиотики и т.д.), биологических 
(нейровегетативные стимулы, комплекс антиген-антитело, раз­
личные интерлейкины и многие другие) [Юрина Н.А., Радостина 
А.И., 1990]. При этом способность тучных клеток выделять гиста­
мин и другие биологически активные вещества в ответ на реак­
цию антиген-антитело играет важную патогенетическую роль при 
атопическом дерматите. При воспалительных процессах в коже, 
имеющих нейрогенный компонент, нервные окончания секрети- 
руют вещество Р и другие пептиды. Под их влиянием тучные
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клетки выделяют гистамин, который играет важную роль в патоге­
незе дерматита.
Гистамин играет важную роль в воспалительных реакциях. 
Высвобождаясь из тканевых базофилов в очаге воспаления, он 
имеет важное значение в осуществлении первоначальной сосу­
дистой реакции [Успенский В.И., 1963; Чернух А.М., 1979; Серов 
В.В. и соавт., 1996]. Гистамин вызывает расширение кровеносных 
капилляров в очаге воспаления и экссудацию в межклеточное 
пространство жидкости. Повышение проницаемости сосудистой 
стенки под влиянием гистамина связано с тем, что гистамин вы­
зывает формирование так называемых “гистаминовых люков” в 
стенке микрососудов. Их появление связано с некоторым сокра­
щением эндотелиоцитов и образованием в результате этого ще­
лей между ними [Чернух А.М., 1979]. Показано экспериментально 
[Успенский В.И., 1963], что при истощении содержания гистамина 
в тучных клетках при помощи вещества 48/80 один и тот же раз­
дражитель вызывает в коже меньший отек и некроз тканей. Репа­
ративные процессы при этом протекают быстрее, чем в обычных 
условиях. Автор подчеркивает, что это относится к случаям, когда 
имеет место аллергическое воспаление, не отрицая в целом за­
щитной роли гистамина в воспалительных реакциях. В подтвер­
ждение этого он приводит данные других авторов, показавших, 
что искусственное снижение содержания гистамина в коже с по­
мощью вещества 48/80 вызывает задержку заживления ран кожи. 
По данным Г.И. Мчедлишвили (1957), гистамин благоприятно 
действует на течение ранних стадий воспаления, способствуя 
улучшению капиллярного кровотока.
Тканевые базофилы кожи участвуют в реакциях гиперчувст­
вительности немедленного типа и замедленного типа (ГЧНТ и 
ГЧЗТ соответственно). Являясь клетками-мишенями для действия 
антигенов и сенсибилизированных лимфоцитов, они могут фор­
мировать лимфоцитарно-мастоцитарные розетки [Гюллинг Э.В., 
Дюговская Л.А., 1979]. При этом обеспечивается наиболее эф­
фективная модуляция функций лимфоцитов в тех случаях, когда 
продукты дегрануляции тканевых базофилов еще не накопились в 
межклеточном пространстве.
Участие тучных клеток в реакциях ГЧНТ опосредуется нахо­
дящимися на их поверхности рецепторами к Fc-фрагменту ком­
племента иммуноглобулинов класса Е, СЗа и СЗб компонентам 
комплемента. Благодаря рецепторам к lg Е тканевые базофилы 
способны фиксировать на своей поверхности эти антитела. При­
соединение к этим антителам антигена приводит к IgE- 
опосредованной дегрануляции тканевых базофилов с выбросом 
биологически активных веществ. Это ведет к развитию крапивни­
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цы, ангионевротического отека, обострению нейродермита [Пер- 
сина И.С., 1993].
R.M.Ludatscher (1986) с помощью электронного микроскопа 
исследовал кожу живота у 4 больных с длительной пигментной 
крапивницей в анамнезе. Через несколько месяцев повторную 
биопсию проводили у двух из четырех больных спустя 5-10 сек 
после стимуляции элементов аккуратным трением. В обеих слу­
чаях выявлены признаки влияния гистамина на проницаемость 
мелких венул сосочкового слоя дермы в виде чередования со­
кращенных и расширенных участков, глубокой изрезанности кон­
туров ядра эндотелиоцитов, выраженного расширения и перепол­
нения некоторых венул, произвольного перераспределения ме­
жэндотелиальных отверстий (чаще малого диаметра) со скопле­
нием тромбоцитов и эритроцитов в этой зоне.
Предполагалось, что в иммунных процессах гистамин играет 
лишь роль медиатора реакции гиперчувствительности немедлен­
ного типа. Однако в последующем было установлено, что он спо­
собен оказывать прямое влияние на функции лейкоцитов [Paul W. 
е.а., 1989]. Он способен угнетать пролиферацию Т-лимфоцитов, 
высвобождение лимфокинов из Т-клеток, индукцию цитотоксиче­
ских Т-лимфоцитов, их цитолиз. Он оказывает хемотакгическое 
влияние на нейтрофильные и эозинофильные лейкоциты и по­
давляет индукцию дифференцировки В-лимфоцитов человека. 
Эти в основном ингибиторные эффекты гистамина в отношении 
функций различных лейкоцитов расцениваются как противовос­
палительные, способные ограничить как антителозависимую, так 
и клеточную гиперчувствительность. Степень угнетения может 
быть различной в зависимости от фазы иммунного ответа. На­
пример, в первые недели после иммунизации чувствительность 
цитотоксических Т-лимфоцитов к угнетению гистамином повыша­
ется, что может быть связано с увеличением количества гистами- 
новых рецепторов или степени их сродства. Эти изменения по­
зволяют гистамину сильнее ограничивать реактивность в поздней 
фазе иммунного ответа, чем в ранней.
Как указывает Н.В. Медуницын (1983), дегрануляция тучных 
клеток в очаге ГЧЗТ сопровождается некоторым ее торможением. 
Это влияние он связывает с действием гистамина на Т- 
лимфоциты, которые при этом выделяют особый супрессорный 
фактор, подавляющий пролиферацию лимфоцитов и секрецию 
растворимых медиаторов, в частности, фактор, ингибирующий 
миграцию макрофагов. Не исключается и воздействие гистамина 
непосредственно на популяцию лимфоцитов, несущих рецепторы 
к гистамину и участвующих в образовании лимфокинов, прежде 
всего лимфоцит-ингибирующего фактора. Антигистаминные пре­
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параты не останавливают развитие ГЧЗТ, исходя из чего автор 
заключает, что хотя гистамин и влияет на развитие ГЧЗТ, его 
роль в этом не является решающей.
С другой стороны, Н1-эффекгы воздействия гистамина на 
кровеносные сосуды и кожу во время реакции гиперчувствитель­
ности немедленного типа являются скорее провоспалительными. 
Гистамин оказывает провоспалительное действие при сыворо­
точном васкулите, которое снимается Hl-антигистаминными пре­
паратами. В этом случае гистамин, очевидно, действует через H i- 
рецепторы эндотелиоцитов. Кроме того, он может усиливать опо­
средованные Т-клетками иммунные ответы, воздействуя, вероят­
но, на мелкие кровеносные сосуды и миграцию лейкоцитов. В ре­
зультате возникает эффект, противоположный супрессии, наблю­
даемой in vitro. Суммируя различные наблюдения, C.W. Parker 
(1989) заключает, что гистамин вначале усиливает, а позднее уг­
нетает иммунные ответы.
Благодаря своим физиологическим эффектам гистамин иг­
рает важную роль в регенерации кожи. Установлено, что зажив­
ление кожной раны сопровождается накоплением свободного гис­
тамина в очаге повреждения. При этом гистамин участвует не 
только в воспалительном процессе, сопровождающем раневой 
процесс, но и оказывает свое влияние и на последующих стадиях 
раневого процесса.
Важным компонентом гранул тканевых базофилов является 
гепарин. По своей природе он является сульфатированным гли- 
козаминогликаном, состоящим из глюкуроновой (или идуроновой ) 
кислоты и глюкозамина. Гепарин формирует матрикс гранул туч­
ных клеток, к нему ионными связями присоединяются биогенные 
амины , а также нейтральные протеазы и некоторые другие фер­
менты. В настоящее время тучные клетки считаются единствен­
ным источником гепарина в организме. Другие клетки способны 
его лишь накапливать.
Благодаря наличию многочисленных сульфатных групп в 
молекуле гепарина он несет сильный отрицательный заряд и 
имеет сродство к основным красителям, обеспечивая характер­
ные тинкгориальные свойства гранул тучных клеток.
Выделившийся из тучных клеток гепарин оказывает как об­
щее, так и местное влияние [Юрина Н.А., Радостина А.И., 1990]. 
Его общее влияние связано прежде всего с мощными антикоагу­
лянтными свойствами, которые, однако, у разных видов животных 
проявляются в разной степени. У человека уменьшение сверты­
ваемости крови при дегрануляции тканевых базофилов происхо­
дит редко и наблюдается только при тучноклеточных ретикулезах 
после рентгеновского облучения и при некоторых тяжелых аллер­
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гических реакциях. Антикоагулянтное действие гепарина связано 
с подавлением действия белков, учсаствующих в свертывании 
крови.
Однако наряду с антикоагулянтным действием гепарин об­
ладает целым рядом других физиологических свойств. Он участ­
вует в регуляции митотической активности клеток, оказывая на 
этот процесс часто разнонаправленное действие. В частности, 
подавляя деление гладких миоцитов, гепарин одновременно сти­
мулирует ангиогенез и способствует миграции и пролиферации 
эндотелиальных клеток. При этом гепарин активно влияет на 
межклеточный матрикс: способствует взаимодействию коллагена 
с фибронекгином и ламинином, подавляет плазмин и коллагена- 
зу. Эти факторы необходимы на ранних этапах ангиогенеза для 
мобилизации эндотелиоцитов и роста капилляров, на более позд­
них стадиях они должны быть подавлены, чтобы обеспечивалось 
формирование нормального перикапиллярного матрикса [Юрина 
Н А., Радостина А.И., 1990].
Одновременно с торможением ряда факторов свертывания 
крови гепарин стимулирует систему фактора Хагемана, которая 
кроме участия в свертывании крови играет важную роль в воспа­
лительных реакциях. Вместе с тем, связывая гистамин, гепарин, 
очевидно, может обладать противовоспалительным эффектом 
[Серов В.В., Шехтер А.Б., 1981]. Одновременно гепарин подавля­
ет фагоцитарную активность нейтрофилов и функции некоторых 
их ферментов, блокирует повреждение тканей основным белком 
эозинофилов и их цитотоксичность, зависимую от антител, акти­
вирует фагоцитарную способность макрофагов. Этот гликозами- 
ногликан участвует в регуляции реакции ГЧЗТ, возможно, путем 
вмешательства в процессы свертывания на поверхности макро­
фагов или вблизи от нее. Как можно видеть из этого краткого пе­
речня эффектов гепарина, его влияние на одни и те же процессы 
иногда противоположно, что может быть связано с недостатоной 
изученностью всех функций этого вещества, на что и указывают 
многие авторы [Parker C.W, 1989; Юрина Н.А., Радостина А.И., 
1990 и др.] Однако не вызывает сомнений тот факт, что в физио­
логических условиях гепарин является одним из важнейших регу­
ляторов функционального состояния гисто-гематических барье­
ров [Казначеев В.П., Дзизинский А.А., 1975; Маслаков Д.А., Эйс- 
монт К.А., 1977; и др.] . Данное обстоятельство свидетельствует 
о том, что гепарин имеет большое значение в нормальных функ­
циональных отправлениях органов, в том числе и кожи.
В тучных клеток лабораторных животных содержатся также 
серотонин и дофамин. В отношении тучных клеток человека этот 
факт отрицается подавляющим большинством авторов.
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Ферменты, содержащиеся в тканевых базофилах, в основ­
ном регулируют состояние межклеточного матрикса.Так, химаза 
расщепляет коллаген IY типа, входящий в состав базальных мем­
бран, а также фибронекгин. Триптаза расщепляет фибронектин и 
фибриноген, активирует коллагеназу, а также конвертирует СЗ 
компонент комплемента в СЗа-компонент. Выработка обладаю­
щих биологической активностью факторов комплемента может 
являться одним из факторов гистаминнезависимых (но зависимых 
от тучных клеток) проявлений аллергических реакций [Юрина 
Н.А., Радостина А.И., 1990]. Карбоксипептидаза и дипептидаза 
участвуют в разрушении внеклеточного матрикса, дипептидаза, 
кроме того, осуществляет конверсию лейкотриенов. Разрушение 
гликозаминогликанов, гликопротеинов и протеогликанов внекле­
точного матрикса осуществляют гексоминидаза, глюкуронидаза, 
галактозидаза, бета-гликозаминидаза. Пероксидаза осуществляет 
инактивацию перекиси водорода , инактивирует лейкотриены и 
образует липидные пероксиды [Улумбеков Э.Г. и соавт., 1996]. К 
первичным, или преформированным медиаторам-ферментам 
тучных клеток относится также киногеназа. Образующиеся при ее 
действии кинины оказывают воспалительный эффект, подобный 
действию гистамина. Кинины повышают сосудистую проницае­
мость, активируют образование простагландинов и вызывают со­
кращение гладких миоцитов [Proud D. е.а., 1982].
Тучные клетки вырабатывают и секретируют факторы хемо­
таксиса нейтрофильных и эозинофильных лейкоцитов.
К числу вновь генерированных, или вторичных медиаторов, 
выделяемых активированными тканевыми базофилами, относят­
ся простагландины, лейкотриены, тромбоксаны, медленно реаги­
рующий фактор анафилаксии, а также тромбоцитактивирующий и 
простагландингенерирующий факторы. Простагландин D2 вызы­
вает вазодилатацию, увеличивает сосудистую проницаемость, 
активирует агрегацию тромбоцитов. Таким же эффектом облада­
ет и тромоксан. Лейкотриены являются одними из самых мощных 
хемотакгических факторов для нейтрофилов и эозинофилов. Они 
также вызывают сокращение гладких миоцитов сосудов и повы­
шают проницаемость микроциркуляторного русла.
Тромбоцитактивирующий фактор вызывает усиление секре­
ции серотонина тромбоцитами и активирует их агрегацию. Одно­
временно он активирует нейтрофилы, секрецию ими специфиче­
ских и азурофильных гранул, способствует накоплению в них ак­
тивных форм кислорода. Он вызывает также хемотаксис нейтро­
филов и эозинофилов, повышает проницаемость посткапилляр­
ных венул. Простагландины генерирующий фактор продуцирует
158
простангандины, а также тромбоксаны [Юрина Н.А., Радостна 
А.И., 1990].
Существует целый ряд заболеваний кожи, при которых ко­
личество тканевых базофилов в дерме увеличено. К ним относят­
ся аллергодерматозы (экзема, нейродермит, токсикодермия и 
др.); псориаз, красный плоский лишай, начальные проявления 
грибовидного микоза. Доброкачественная пролиферация данных 
клеток имеет место при кожной форме мастоцитоза [Персина 
И.С., 1993]. Нами [Адаскевич В.П., Мяделец О.Д., 1995] исследо­
вано содержание тканевых базофилов в очагах поражения кожи у 
больных атопическим дерматитом до и после лечения методом 
фонопунктур. Исследована также видимо здоровая кожа этих же 
больных. Установлено, что в стадии обострения число тканевых 
базофилов существенно возрастало по отношению к здоровой 
коже и в сосочковом, и в сетчатом слое дермы. Появлялось много 
разрушенных клеток. Остальные клетки находились в состоянии 
дегрануляции. В видимо здоровой коже в стадии обострения 
плотность тучных клеток была достоверно ниже, чем в поражен­
ных участках, но достоверно выше, чем в контроле. При этом так­
же встречались разрушенные клетки, но их количество по срав­
нению с пораженной кожей было существенно ниже. Тем не ме­
нее, все клетки находились в состоянии дегрануляции. В стадии 
ремиссии, наступившей после проведения курса фонопункгуры, 
происходило существенное уменьшение количества тучных кле­
ток, резко снижалась доля разрущенных клеток. Количественные 
показатели, характеризующие эту клеточную популяцию, соответ­
ствовали показателям видимо здоровой кожи в стадии обостре­
ния. Следовательно, тканевые базофилы играют важную роль в 
патогенезе атопического дерматита.
Л.И. Бережнова и Л.П. Петрова (1980) исследовали количе­
ство тучных клеток в коже морских свинок при аллергических ре­
акциях на слабые аллергены, которые вызывали аппликацией на 
кожу каучука. В качестве критериев, характеризующих популяцию 
тучных клеток, использовали количество их на единицу площади, 
индекс зрелости (отношение зрелых форм к незрелым) и процент 
дегранулирующих клеток. Авторами показано, что развитие ал­
лергического дерматита сопровождалось увеличением в 3 раза 
количества клеток, в 2 раза - индекса созревания и в 1,5 раза 
процента дегранулирующих клеток.
Тканевые базофилы играют также определенную роль в па­
тогенезе реакции трансплантат против хозяина. Как показано
K.Choi е.а. (1987), при развитии хронической РТПХ тучные клетки 
исчезали из кожи реципиентов на 42 день. Однако между 94 и 125 
днями они вновь появлялись, достигая максимального количества
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к 146-164 дню. К 200-му дню развития РТПХ содержание клеток 
вновь возвращалось к норме. Вновь появляющиеся тучные клетки 
являлись незрелыми и сохраняли эти признаки до 150 дня после 
индукции РТПХ. Предполагается возможная связь между измене­
нии числа и морфологии тучных клеток и характерным для РТПХ 
кожным фиброзом.
R. Hawkins е.а. (1985) исследовали содержание тучных кле­
ток в коже предплечья больных склеродермией. Установлено 
увеличение содержания этих клеток в 2 раза на ранних этапах за­
болевания и отсутствие изменений на поздних этапах. Наиболь­
шая плотность клеток регистрировалась под эпидермисом с по­
степенным ее уменьшением к глубоким слоям дермы. Авторы 
предполагают участие тучных клеток в стимуляции биосинтеза 
коллагена фибробластами.
Таким образом, благодаря биологически активным вещест­
вам тучные клетки кожи очень часто вовлекаются в патологические 
процессы. При этом в них наблюдается массивная дегрануляция 
(выход гранул), содержимое которых вызывает расширение микро­
сосудов, выход из них клеток крови, в первую очередь, зернистых и 
незернистых лейкоцитов, отек тканей. Медиаторы тучных клеток 
осуществляют регуляцию воспалительных и иммунных реакций, 
непременными участниками которых эти клетки являются.
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ГЛАВА 10. ЛИМФОЦИТЫ И ИХ РОЛЬ В БАРЬЕРНО­
ЗАЩИТНЫХ ФУНКЦИЯХ И ПАТОЛОГИИ КОЖИ
Лимфоциты в коже располагаются как в эпидермисе, так и в 
дерме и в подкожно-жировой клетчатке.
В эпидермисе всегда находится то или иное количество 
лимфоцитов (внутриэпидермальные лимфоциты, ВЭпЛ). Оно рав­
но у человека 1-4% от всех клеток эпидермиса. Располагаются 
они либо в базальном слое, либо супрабазально, в шиповатом, но 
только в его нижних рядах, никогда не достигая верхних рядов и 
зернистого слоя. По данным, приведенным в подробном обзоре 
Ю.К. Скрипкина и Е М. Лезвинской [1989], в интактном эпидерми­
се при помощи проточной цитометрии обнаружено лишь 0,16% 
лимфоцитов по отношению ко всем клеткам эпидермиса. При па­
тологии количество лимфоцитов в эпидермисе может резко воз­
растать. По данным J. Boss et al. [1989], самая высокая инфильт­
рация эпидермиса лимфоцитами наблюдается при псориазе и са­
мая низкая - при атопическом дерматите В большинстве случаев 
в эпидермисе находили CD8-cynpeccopbi, цитотоксические Т-клет- 
ки, клетки памяти. Так называемые ’’наивные” клетки были харак­
терны для неповрежденного эпидермиса.
По данным R Morgolis et al. [1983], внутриэпидермальные 
лимфоциты являются Т-хелперами и Т-супрессорами. В настоя­
щее время Т-лимфоциты подразделяют на следующие субпопу­
ляции [Новиков Д.К., Новикова В.И., 1996]. 1. Т-
хелперы/индукторы. Они имеют CD4 --антиген дифференцировки, 
который участвует в активации данных клеток другими антигена­
ми и клетками. Среди Т-хелперов различают клетки- 
предшественники, эффекторы и клетки памяти. Предшественники 
Т-хелперов (ТхО) представляют собой короткоживущие малые по­
коящиеся С04+-клетки, которые при стимуляции секретируют 1^ Л2 
и могут дифференцироваться в эффекторы. Под влиянием ИЛ 12 
и ИЛ2 из ТхО возникают Т-хелперы первого типа, которые секре­
тируют ИЛ2, ИЛЗ, гамма-интерферон, фактор некроза опухоли и 
участвуют в клеточном иммунитете, стимулируя созревание Т- 
киллеров и продукцию В-лимфоцитами IgM, IgG, IgA. Т-хелперы 2 
типа индуцируются ИЛ2 и ИЛ4, продуцируют ИЛЗ-ИЛ6 и стимули­
руют синтез плазмоцитами различных иммуноглобулинов.
2. Т-супрессоры/цитотоксические лимфоциты несут CD8 
антиген и способны к подавлению иммунного ответа. По наличию 
CD45PA и CD29 - антигенов они подразделяются на Т-супрессоры 
и Т-цитотоксические лимфоциты. Цитотоксические Т-лимфоциты 
(Т-киллеры) лизируют клетки-мишени и опосредуют реакции по­
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вышенной гиперчувствительности замедленного типа. [Новиков 
Д.К., Новикова В.И., 1996].
Иммунологичекие функции Т-лимфоцитов во многом опре­
деляются секретируемыми ими медиаторами, лимфокинами. Т- 
хелперы продуцируют ИЛ2, который стимулирует пролиферацию 
Т-лимфоцитов и их дифференцировку, индуцирует синтез ими 
гамма-интерферона, обеспечивает стимуляцию и пролиферацию 
В-лимфоцитов, натуральных киллеров и других клеток, потенци­
рует продукцию ряда других лимфокинов [Кетлинский С.А. и со- 
авт., 1992; Новиков Д.К., Новиков В.И., 1996]. Т-лимфоциты про­
дуцируют также ИЛЗ, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6 и ИЛ8. ИЛЗ стимулирует 
пролиферацию и дифференцироку гемопоэтических клеток, под­
держивает рост ранних предшественников тучных клеток, потен­
цирует цитотоксическую активность макрофагов. ИЛ4 имеет 
своими клетками-мишенями самые разнообразные клетки: нату­
ральные киллеры, Т- и В-лимфоциты, макрофаги, фибробласты, 
тучные клетки, костномозговые предшественники гемопоэза. Дей­
ствуя на натуральные киллеры, он блокирует в них ИЛ2- 
зависимую цитотоксичность и ИЛ2-зависимую пролиферацию. 
ИЛ2-зависимая пролиферация также блокируется в В- и Т- 
лимфоцитах, но при этом индуцируется пролиферация преакги- 
вированных антигеном Т-лимфоцитов. Одновременно ИЛ4 инду­
цирует цитотокичность Т- и В-клеток. В-лимфоциты под влиянием 
ИЛ4 начинают экспрессировать lgG1, IgE и CD23. Под действием 
ИЛ4 макрофаги экспрессируют la-антигены, происходит также ин­
дукция их цитотоксичности и подавление синтеза макрофагами 
ИЛ1. ИЛ4 стимулирует пролиферацию фибробластов, тучных кле­
ток и костномозговых предшественников.
ИЛ5 является фактором роста и дифференцировки В- 
лимфоцитов. Он также влияет на зрелые эозинофилы, усиливая 
их функциональную активность: поддерживает жизнеспособность 
клеток, индуцирует продукцию ими супероксиданиона. Он может 
служить цитокином, ответственным за селективную активацию 
эозинофилов при аллергических реакциях.
ИЛ6 участвует в эффекторной фазе специфического иммун­
ного ответа, оказывает противовирусное действие, способствует 
восполнению дефицита фагоцитов, а также участвует в остро­
фазных реакциях. Стимулируя разнообразные иммунокомпетент- 
ные, соединительнотканные и костномозговые клетки, ИЛ6 участ­
вует как в местных, так и в системных защитных реакциях. ИЛ8 
является хематтрактантом для нейтрофильных лейкоцитов, мак­
рофагов, лимфоцитов и эозинофилов, а также способен усили­
вать адгезивные свойства нейтрофилов, генерацию ими активные
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формы кислорода, экзоцитоз их гранул[Кетлинский С.А, и соавт., 
1992].
Морфология внутриэпидермальных лимфоцитов не отлича­
ется от других телиоцитов (внутриэпителиальных лимфоцитов). 
По описанию К.А. Зуфарова и соавт. [1979], телиоциты имеют 
бесструктурную цитоплазму и плотное ядро. Согласно собствен­
ным данным [Мяделец О.Д., 1987], внутриэпидермальные лимфо­
циты располагаются в базальном слое или супрабазально. Они 
имеют округлое или бобовидное ядро с плотно упакованным хро­
матином. В ядре часто видны 1-2 ядрышка. Цитоплазма клеток не 
воспринимает красители, и ядра лимфоцитов окружены светлым 
ореолом. Иногда встречаются лимфоциты с неправильными, 
сложной формы ядрами. Возможно, это лимфоциты на стадии ми­
грации в эпидермис или из него. Расположенные рядом с лимфо­
цитами ядра кератиноцитов имеют на прилежащей к кератиноци- 
Ту поверхности характерное вдавление.
Функциональное значение внутриэпидермальных лимфоци­
тов изучено не до конца. Согласно одним работам, они входят в 
состав периферической подсистемы иммунологического надзора, 
физиологическая роль которой заключается в элиминации из ко­
жи индуцированных вирусом или злокачественно перерожденных 
клеток. Streilein J. et al. [1985], S.Tanako et al. [1985] показали, что 
у человека плоские бородавки инфильтрируются Т-лимфоцитами 
и разрушаются ими. Н. Pehamberer et al. [1983] установили, что 
клетки Лангерганса способствуют превращению Т-лимфоцитов в 
цитотоксические клетки, направленные против аллогенных анти­
генов или сенсибилизированных тринитрохлорбензолом собст­
венных клеток.
По данным других авторов [Didierjean L. et al., 1980], эпидер­
мис является местом экстратимусной дифференцировки Т-лим­
фоцитов. Установлено, что клетки эпидермиса эмбрионов крыс 
стимулируют клетки аллогенного тимуса при их совместном куль­
тивировании. Эта стимуляция осуществляется при помощи выра­
батываемого кератиноцитами тимопоэтина.
Существует и третья точка зрения на функцию внутриэпи­
дермальных лимфоцитов. Согласно ей, лимфоциты эпидермиса 
выполняют функцию регуляторов пролиферативной активности 
кератиноцитов. Эта точка зрения хорошо подтверждается фунда­
ментальными работами А. Г. Бабаевой [1972, 1985] о важной роли 
системы иммуногенеза в управлении процессами нормального и 
регенераторного роста, а также рядом набл1одений. К. И. Панчен­
ко [1978] при изучении инфильтратов эпидермиса ауто- и ал­
лотрансплантатов полнослойной кожи мышей показал, что сте­
пень инфильтрации эпидермиса лимфоцитами при аутотранс­
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плантации прямо пропорциональна его толщине. Автор высказал 
предположение, что лимфоциты стимулируют регенерацию эпи­
дермиса. В. А. Флоренсов [1974], изучая расположение лимфоци­
тов в многослойном плоском, однослойном цилиндрическом и 
других эпителиях, установил, что проникшие в толщу тканей лим­
фоциты в определенном соотношении (от 1:90 до 1:1300) контак­
тируют с местными клетками ткани. Параметры инфильтрации 
эпителиев лимфоцитами коррелировали с митотическими индек­
сами, степенью дифференцировки эпителиальных клеток. На 
связь количества внутриэпидермальных лимфоцитов со степенью 
дифференцировки эпителиальных клеток указывают также К.И. 
Панченко и соавт.[1983]. D.A. Chambers et al. [1984] обнаружили 
на 90% эпидермоцитов классические маркеры Т-лимфоцитов. Ав­
торы предположили, что эти маркеры играют большую роль во 
взаимодействии кератиноцитов и Т-лимфоцитов и в регуляции 
пролиферации и дифференцировки кератиноцитов. Лимфокины, 
выделяемые лимфоцитами, способны вызывать значительное 
увеличение митотической активности кератиноцитов. При этом в 
условиях патологии может формироваться акантоз и паракератоз, 
что свидетельствует не только о регуляции лимфоцитами проли­
ферации кератиноцитов, но и их дифференцировки [Korsun А.К. 
е.а., 1981].
S. Tanaka et al. [1983] показали, что лимфоциты селезенки 
обладают сильно выраженной способностью вызывать спонтан­
ную клеточно-опосредованную цитотоксичность кератиноцитов, 
лимфоциты периферической крови проявляют эту способность в 
малой степени, а лимфоциты тимуса и лимфоузлов не обладали 
такой способностью. Авторы считают, что спонтанная клеточно­
опосредованная цитотоксичность играет роль в регуляции диф­
ференцировки и пролиферации кератиноцитов.
По данным О.Г. Кущ [1998], который изучал взаимосвязь 
митотической активности кератиноцитов эпидермиса и степени 
инфильтрации эпидермиса лимфоцитами, у крыс 1-й недели жиз­
ни клетки с фигурами митоза выявляются в базальном и шипова­
том слоях эпидермиса. Лимфоциты в эпидермисе новорожденных 
составляют 0,5%, большинство их имеют рецепторы к лектинам 
арахиса и сои. На 3-и сутки толщина эпидермиса была наиболее 
значительной, причем шиповатый и базальный слой преобладали 
над зернистым и роговым слоями. Количество лимфоцитов в эпи­
дермисе увеличивалась в это время вдвое. В последующем тол­
щина эпидермиса уменьшалась в 2,2 раза к 30-м суткам за счет 
истончения базального и шиповатого слоев и утолщения рогового 
слоя. Одновременно содержание внутриэпидермальных лимфо­
цитов увеличивалось до 2%, среди которых преобладали лимфо­
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циты малого размера, иммунологически зрелые, на которых от­
сутствовали рецепторы к лектинам. Автор обнаружил корреля­
тивную связь мееду количеством лимфоцитов в эпидермисе и 
пролиферативной активностью эпителиоцитов кожи в течение 
первого месяца жизни. Эти данные весьма сходны с собственны­
ми данными [Мяделец О.Д., 1995], в которых также обнаружено 
уменьшение толщины эпидермиса крыс в течение первого месяца 
жизни с одновременным увеличением инфильтрации эпидермиса 
лимфоцитами.
В. И. Ноздрин [1992] показал, что существует тесная связь 
между лечебным действием пальмитата ретинола у больных с на­
рушением ороговения, содержанием в эпидермисе субпопуляций 
Т-лимфоцитов, способностью лимфоцитов и кератиноцитов взаи­
модействовать между собой и пролиферативной активностью 
эпидермиса. А.Н. Глушков [1989] считает, что есть клоны Т-лим­
фоцитов, специфических к распознаваемым комплексам нелим­
фоидных клеток. Автор утверждает, что одной из важных функций 
Т-лимфоцитов является способность регулировать состояние 
межклеточных контактов, при этом есть различающиеся по специ­
фичности клоны лимфоцитов для каждого типа контактов.
Заключая раздел о функциональном значении внутриэпи- 
дермальных лимфоцитов, нельзя исключить того факта, что все 
указанные их функции могут сочетаться, совмещаться.
ЛИМФОЦИТЫ ДЕРМЫ И ГИПОДЕРМЫ. Данные о лимфоци­
тах этой локализации суммированы в обзоре Ю.К. Скрипкина и 
Е.М. Лезвинской (1989). Как указывают эти авторы, в коже, в от­
личие от слизистых оболочек, на всем ее протяжении не находят 
больших скоплений лимфоцитов. Исключением являются не­
большие скопления их в участках перехода кожи в слизистые, а 
также в наружном слуховом проходе, околососковой и гениталь­
ной областях. Вместе с тем, Л.В. Чернышенко и С.Т. Чернокуль- 
ский (1988), применив оригинальную методику инъекционной им­
прегнации лимфо- и гемомикроциркуляторного русла слабыми 
растворами азотнокислого серебра, обнаружили постоянные 
лимфоидные скопления в дерме взрослых людей, новорожденных 
и плодов. Авторы показали, что лимфоидные узелки (фолликулы) 
располагаются по ходу поверхностной (подсосочковой) и глубокой 
(расположенной в глубоких слоях дермы и гиподермы) лимфати­
ческой капиллярных сетей, а также вокруг посткапиллярных ве- 
нул. При гипоксии, возникающей в коже филатовского стебля, пе- 
риваскулярные лимфоидные фолликулы увеличивались в разме­
рах, что авторы расценивают как признак высокой реактивности 
данных образований.
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Эти данные весьма интересны, однако не бесспорны прежде 
всего по следующей причине. Тот факт, что лимфоидные узелки 
хорошо выявляются общегистологическими методами (окраска 
гематоксилин-эозином, азур-2-эозином), является общепризнан­
ным фактом, и для их визуализации не требуется других способов 
окраски. Поэтому возникают вопросы: во-первых, почему эти 
структуры в коже обычными красителями не выявляются, во- 
вторых, действительно ли выявленные авторами при помощи им­
прегнации азотнокислым серебром структуры являются лимфо­
идными фолликулами, а если да, то не являются ли отражением 
патологического процесса в коже?
При определении иммунологических показателей лимфоци­
тов нормальной кожи установлено, что В-лимфоциты в дерме 
очень редки и 90% всех лимфоцитов представлены Т-клетками- 
хелперами, которые образуют 2-3 слоя вокруг поскапиллярных 
венул сосочкового слоя дермы и в рыхлой соединительной ткани 
вокруг придатков кожи. Большинство периваскулярных Т- 
лймфоцитов активированы, т.к. экспрессируют HLA-DR-антигены. 
Подэпидермальные Т-лимфоциты,так же, как и внутриэпидер- 
мальные, являются супрессорно-цитотоксическими клетками [Bos
J.D. е.а., 1987]. По мнению автора, преимеущественная перива- 
скулярная локализация активированных Т-лимфоцитов характер­
на для нормальной кожи и отражает постоянную готовность этих 
клеток к распознаванию представляемых эндотелиоцитами анти­
генов и/или Т-клеточную активацию эндотелиоцитов, которая ин­
дуцирует элиминацию антигенов эндотелием. Т-лимфоциты дер­
мы продуцируют разнообразные лимфокины, о которых было ска­
зано выше.
Лимфоциты кожи обладают высокой степенью рециркуля­
ции. Эта скорость составляет 10000-100000 кл.час/г массы 
[Скрипкин Ю.И., Лезвинская Е.М., 1989]. По мнению этих авторов, 
лимфоциты периваскулярных областей кожи состоят из равных 
количеств супрессоров и хелперов. При антигенной стимуляции 
кожи приток в нее лимфоцитов резко возрастает. При этом опре­
деленное число Т-лимфоцитов памяти может оставаться в местах 
прежней сенсибилизации длительное время, являясь специфиче­
ским субстратом иммунологической памяти. Клинически это прЪ- 
является реакцией воспламенения.
Количество рециркулирующих через кожу лимфоцитов зави­
сит от проницаемости эндотелия посткапиллярных венул и воз­
растает под влиянием медиаторов тучных клеток, в основном ге­
парина и гистамина. Аналогичный эффект оказывает макрофа­
гальный интерлейкин-1 и фактор с активностью ИЛ-1, продуци­
руемый эндотелиоцитами. Процесс миграции лимфоцитов через
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сосудистую стенку опосредован рецепторами на поверхности эн- 
дотелиоцитов (Butcher Е.С. е.а., 1980].
Существуют представления о так называемом экотаксисе 
лимфоцитов (Sousa М., 1971]. Под этим термином понимают це­
ленаправленную миграцию лимфоцитов в ткани с адекватным 
микроокружением. При этом лимфоциты могут из кожи мигриро­
вать в кровоток и вновь возвращаться в кожу. Лимфоциты кожи и 
рециркулирующие между ней и кровью лимфоциты объединены в 
лимфоидную ткань, ассоциированную с кожей (КАЛТ) [Streilein W., 
1980].
В-лимфоциты встречаются в среднем и глубоком слоях 
дермы и составляют около 10% от всех лимфоцитов, локализую­
щихся в соединительноканной части кожи. Эти лимфоциты пре­
вращаются в плазматические клетки, продуцирующие антитела 
(секреторные иммуноглобулины класса А). Эти антитела находят­
ся во всех кожных секретах(поте, кожном сале, ушной сере) и 
обеспечивают гуморальный механизм защиты кожи от внешних 
антигенов [Игнатьева Г.А., 1997]. Кроме того, В-лимфоциты спо­
собны к продукции ряда лимфокинов: ИЛ1, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6. Эти 
лимфокины похожи на аналогичные лимфокины,секретируемые Т- 
лимфоцитами и макрофагами, но имеют также и некоторые отли­
чительные черты [Новиков Д.К., Новикова В.И., 1996]. В- 
лимфоциты секретируют также фактор некроза опухолей бета.
Лимфоциты кожи принимают участие в патологических про­
цессах, поражающих орган. При целом ряде заболеваний кожи 
воспалительного характера в воспалительных инфильтратах пре­
обладают Т-лимфоциты [Персина И.С., 1993]. К таким заболева­
ниям относят красную волчанку, псориаз и парапсориаз, контакт­
ный аллергический дерматит, красный плоский лишай, экзему, 
нейродермит и др. Применение моноколональных антисывороток 
против субпопуляций Т-лимфоцитов позволило установить их 
распределение при различных патологических состояниях. За ис­
ключением гранулематозных и острых воспалительных процес­
сов, инфильтрат в дерме при большинстве хронических дермато­
зов является лимфоцитарно-гистиоцитарным с преобладанием 
среди лимфоцитов Т-хелперов. Преобладание Т-супрессоров 
описано при реакции трансплантат против хозяина, многоформ­
ной экссудативной эритеме и каплевидном парапсориазе. Подав­
ляющее число Т-лимфоцитов (90%), проникающих в эпидермис 
при красном плоском лишае и красной волчанке, имеют супрес­
сорный и/или цитотоксический фенотип [Персина И.С., 1993; 
Bjerke J.R., 1982].
В наших исследованиях [Адаскевич В.П., Мяделец О.Д., 
1995] изучалось распределение лимфоцитов эпидермиса и дермы
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у больных распространенным атопическим дерматитом до и по­
сле их лечения методом фонопункгур. Показано, что в коже здо­
ровых людей-добровольцев плотность лимфоцитов в сосочковом 
и сетчатом слоях дермы на единицу площади была небольшой и 
примерно одинакова. В стадии обострения в пораженных участках 
кожи количество лимфоцитов резко возрастало по сравнению с 
контролем, причем в сосочковом слое более выраженно, чем в 
сетчатом. В видимо здоровой коже плотность лимфоцитов была 
значительно меньше, чем в пораженных участках, но достоверно 
выше, чем в контроле (примерно в 2 раза в сосочковом и в 1,7 
раза в сетчатом слое дермы). В стадии ремиссии в пораженных 
участках кожи число лимфоцитов снижалось более чем в 3 раза в 
сосочковом и в 2 раза в сетчатом слое. При этом, однако, показа­
тели были достоверно выше аналогичных показателей в видимо 
здоровой коже в стадии обострения. Численность внутриэпидер- 
мальных макрофагов в эпидермисе здоровых людей была близ­
кой к 1%. В стадии обострения в очагах поражения доля этих кле­
ток существенно снижалась, достоверно не отличаясь от значе­
ний в видимо здоровых участках кожи. В стадии ремиссии, насту­
пившей после лечения, этот показатель несколько возрастал по 
сравнению со стадией обострения, но был значительно ниже, чем 
в контроле.
Значительное увеличение числа Т-лимфоцитов обнаружено 
в коже при туберкулиновой пробе, что объясняется тем, что им­
мунопатологической основой ее является гиперчувствительность 
замедленного типа [Claudi A.L. е.а., 1976]. При аллергическом 
контактном дерматите, отторжении аллотрансплантата и плоско­
клеточном раке кожи эпидермис инфильтрируется Т- 
лимфоцитами [Панченко К.И. и соавт., 1983].
Тропизмом Т-лимфоцитов к коже объясняется существова­
ние большой группы Т-клеточных лимфом кожи (грибовидного ми­
коза, синдрома Сезари и др.) [Персина И.С., 1993]. В основе этих 
заболеваний лежит пролиферация в коже Т-лимфоцитов. Основу 
инфильтратов при этом составляют Т-хелперы. Они же преобла­
дают в крови при лейкемическом варианте синдрома Сезари. Ин­
фильтрат располагается под эпидермисом, причем неопластиче­
ские Т-лимфоциты обладают выраженным эпидермотропизмом, а 
их пролиферативная активность в эпидермисе выше, чем в дерме 
[Персина И.С. и соавт., 1989]. Несмотря на хелперную природу 
трансформированных клеток при синдроме Сезари, на ранних 
стадиях развития заболевания эпидермис инфильтрируется глав­
ным образом Т-супрессорами. Эпидермотропизм Т-лимфоцитов 
объясняют рецепторно опосредованными взаимодействиями, а
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также влиянием эпидермальных цитокинов [Персина И.С. и со- 
авт., 1989].
Существует также группа неэпидермотропных лимфом ко­
жи, при которых основу инфильтрата и пролиферата составляют 
В-лимфоциты, Они формируют инфильтраты в глубоких отделах 
дермы и в подкожно-жировой клетчатке [Персина И.С., 1990]. В 
некоторых случаях лимфомы кожи отличаются особенно злокаче­
ственным течением. При этом неопластические лимфоциты те­
ряют свои иммунологические маркеры и становятся нулевыми 
клетками [Персина И.С., 1993].
Кроме злокачественной пролиферации лимфоцитов, в коже 
достаточно часто встречаются доброкачественные лимфоплазии: 
лимфоцитома, лимфоидная инфильтрация Джесснера, послече- 
соточные узелки. Их особенностью, в отличие от злокачественных 
лимфопролиферативных процессов, является поликлональный 
характер инфильтратов [Персина И.С., 1993].
Роль лимфоцитов в заживлении ран изучена в небольшом 
числе работ. И И. Долгушин (1978) показал, что введение лимфо­
цитов селезенки облученным животным с ожогами приводило к 
нормализации пролиферативной активности кератиноцитов, сни­
женной в результате облучения. Такой способностью обладали 
только лимфоциты животных-доноров после перенесенных ожо­
гов. Спленоциты и лимфоциты костного мозга нормальных живот­
ных, а также тимоциты мышей после ожогов регенерацию кожи у 
реципиентов не ускоряли. И.И. Долгушиным и соавт. (1989) пока­
зано, что после перенесенных ожогов у животных возникает со­
стояние повышенной резистентности к травме, что связано с 
функцией Т-лимфоцитов. Это состояние может быть адаптивно 
перенесено в организм сингенных реципиентов с лимфоцитами 
обожженных животных. Других данных о роли лимфоцитов в регу­
ляции посттравматической регенерации кожи нет. Собственные 
данные по этому вопросу приведены в главе 14.
Таким образом, лимфоциты в коже располагаются на раз­
ных уровнях, начиная от наиболее поверхностной ее ткани - эпи­
дермиса - и заканчивая подкожно-жировой клетчаткой. Эти клетки 
участвуют в многочисленных иммунологических реакциях кожи, 
межклеточных взаимодействиях и в формировании резистентных 
свойств органа. При патологических процессах лимфоциты участ­
вуют в элиминации антигенов, проникших в кожу, а также часто 
вовлекаются в их патогенез и могут явиться источником биологи­
чески активных веществ, повреждающих ткани органа и причиной 
снижения его барьерно-защитных свойств.
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ГЛАВА 11. ФИБРОБЛАСТЫ И ИХ РОЛЬ 
В БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНЫХ ФУНКЦИЯХ 
И ПАТОЛОГИИ КОЖИ
Фибробласты кожи обладают высокой синтетической актив­
ностью, обеспечивая неклеточные механизмы резистентных 
свойств кожи. Особенно важна их защитная роль в заживлении 
кожных ран как особой форме защиты организма. Помимо функ­
ции синтеза межклеточного вещества (коллагена, эластина, про- 
теогликанов, гликопротеинов, фибронектина), фибробласты вы­
полняют функцию регуляции метаболизма, эпителиально­
соединительнотканных взаимодействий, структурной стабильно­
сти и архитектоники ткани [Шехтер А.Б., 1995]. Они могут изме­
нять течение воспалительных реакций в коже путем синтеза и 
экспрессии ряда гуморальных факторов. При этом фибробласты 
синтезируют целый ряд цитокинов. Эти факторы также принима­
ют участие в регуляции иммунных реакций, поскольку способны 
изменять функциональную активность иммунокомпетентных кле­
ток. Подобную модулирующую роль играют также и синтезируе­
мые фибробластами компоненты внеклеточного матрикса [Кузник 
И.Б. и соавт., 1989]. Функциональная активность фибробластов 
может искажаться под влиянием различных медиаторов и факто­
ров внешней среды. Это ведет, в свою очередь, к искаженному 
синтезу межклеточного матрикса, нарушению нормального строе­
ния кожи и в результате - к нарушению барьерно-защитных 
свойств кожи. Поэтому фибробласт должен быть включен в число 
клеток, играющих существенную роль в барьерно-защитном про­
филе кожного покрова.
Морфологические особенности фибробластов зависят от 
степени их дифференцировки и функциональной специализации 
[Шехтер А.Б., 1995]. Обычно выделяют малодифференцирован­
ные, юные, зрелые фибробласты, фиброциты, миофибробласты и 
фиброкпасты [Хрущев И.Г., 1976; Шехтер А.Б., 1995; Ross R., 
1975]. Малодифференцированные фибробласты характеризуются 
слабым развитием органелл и небольшим объемом цитоплазмы, 
что приближает их к эмбриональным мезенхимным клеткам. 
Ядерно-цитоплазматические отношения клеток достаточно высо­
кие, Ядро имеет округлую или овальную форму и 1-2 ядрышка. В 
цитоплазме немногочисленны органеллы общего назначения: ми­
тохондрии, пластинчатый комплекс, элементы гранулярной и 
гладкой эндоплазматической сети. У клеток преобладает аутосин­
тетический тип (“для себя”) обмена веществ. Клетки способны к
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митотическому делению. Формируются малодифференцирован­
ные фибробласты из периваскулярных клеток или перицитов.
Юные фибробласты также обладают пролиферативными по­
тенциями, но степень их дифференцировки уже вполне достаточна 
для биосинтеза коллагена и кислых гликозаминогликанов. В клет­
ках существенно увеличен объем органома, развиты комплекс 
Гольджи и гранулярная эндоплазматическая сеть. Одновременно 
увеличено содержание свободных рибосом и полисом. Клетки 
имеют характерную для фибробластов звездчатую форму, крупное 
светлое ядро с ядрышком и выраженную активность ряда фермен­
тов [Шехтер А.Б., 1995].
Юные фибробласты способны к целенаправленной миграции 
и участии в репаративных процессах, в том числе и в заживлении 
ран. При этом их миграция обусловлена наличием в цитоплазме 
сократимых филаментов, на которые передаются сигналы с много­
численных рецепторов клеточной оболочки, воспринимающих раз­
нообразные хемотакгические молекулы: тромбоцитарный фактор 
роста (“раневой гормон”, фибронектин, пептиды, образующиеся 
при распаде коллагена). Эти факторы оказывают на юные фиб­
робласты разностороннее действие: стимулируют деление, функ­
циональную активность, а также дальнейшую дифференцировку и 
превращение в зрелые фибробласты [Быков В.Л., 1998].
Зрелые фибробласты образуются путем дальнейшей диф­
ференцировки юных фибробластов и подразделяются на три 
функциональных типа: синтезирующие, фибропласты и миофиб- 
робласты. Синтезирующие или коллагенобласты А.Б. Шехтер 
(1995) подразделяет на две разновидности. Первый тип характе­
ризуется выраженными пластинчатым комплексом Гольджи и гра­
нулярной эндоплазматической сетью, занимающей 2/3 и более 
объема цитоплазмы. В просвете цистерн эндоплазматической се­
ти содержится мелкозернистое содержимое (коллаген в дофиб- 
риллярной форме), которое перемещается в вакуоли пластинча­
того комплекса, а затем в секреторные вакуоли, выходящие из 
клетки путем мерокриновой секреции. В коллагенобластах второ­
го типа расширенные цистерны эндоплазматической сети зани­
мают почти весь объем цитоплазмы, которая на полутонких сре­
зах часто выглядит вакуолизированной. Часто обнаруживаются 
слияние мембран цистерн с цитолеммой фибробласта, разруше­
ние мембран с выходом в межклеточное вещество содержимого 
цистерн и отшнуровавшихся от них везикул, явления клазматоза. 
Все это указывает на возможность апокриновой и, возможно, го­
локриновой секреции в этих фибробластах.
Зрелые фибробласты имеют размеры до 40-50 мкм, отростча- 
тую форму с нечеткими контурами. Некоторые авторы [Елисеев В.Г.,
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1961; Серов В.В., Шехгер А.Б., 1981; Быков В Л., 1998 и др ] подраз­
деляют цитоплазму фибробластов на энтоплазму - околоядерную, 
более темную часть, и эктоплазму, или наружную цитоплазму, гра­
ницы которой неотчетливы из-за одинакого окрашивания с межкле­
точным основным веществом. Эндоплазма содержит большое ко­
личество органелл белкового синтеза, тогда как эктоплазма в ос­
новном занята элементами цитоскелета. Зрелый фибробласт имеет 
высокую подвижность, способен существенно изменять свою форму 
и обратимо прикрепляться к другим клеткам и волокнам межклеточ­
ного матрикса [Быков В.Л., 1998]. Зрелые фибробласты не только 
осуществляют биосинтез межклеточного вещества, но и регулируют 
его сбалансированное с синтезом разрушение, перестройки, а также 
воздействуют на функции других клеток.
Фиброкласты часто встречаются в грануляционной ткани и в 
подвергающихся обратному развитию рубцах кожи. Для них ха­
рактерно наличие большого количества вакуолей, содержащих 
коллагеновые фибриллы на разных стадиях разрушения. Клетки 
содержат большое число лизосом, которые часто сливаются с 
фагосомами, содержащими коллагеновые волокна. Кроме лизо­
сом, клетки содержат все другие органеллы, характерные для 
зрелых синтезирующих фибробластов.
Миофибробласты близки по структуре активированным сек­
реторным гладким миоцитам. Они обнаруживаются в грануляци­
онной ткани, рубцах кожи. До половины объема цитоплазмы за­
нимают пучки сократительных миофиламентов и плотными тель­
цами. Миофибробласты имеют также выраженные органеллы 
белкового синтеза. Их функция заключается в контракции краев 
раны при регенерации кожи, следовательно, эти клетки, активно 
уменьшая площадь дефекта, имеют прямое одношение к барьер­
ной функции. Есть сведения о том, что эти клетки могут перепро­
филироваться в гладкие миоциты.
Большинство указанных форм фибробластов превращаются 
в неактивные долгоживущие фиброциты [Шехгер А.Б., 1995]. 
Главной функцией фиброцитов является поддержание метабо­
лизма и стабильности структуры тканей путем непрерывного, хотя 
и медленного обновления компонентов межклеточного матрикса. 
При заживлении ран фиброцит может быть стимулирован к синте­
тической активности и при этом приобретает все черты зрелого 
фибробласта: увеличиваются размеры клеток, ядро, гипертрофи­
руются органеллы белкового синтеза [Улумбеков Э.Г. и соавт., 
1996]. Что касается неактивных фиброцитов, то они имеют верете­
новидную форму, высокие ядерно-цитоплазматические отношения, 
бедную органеллами цитоплазму. Все указанные виды фибробла­
стов являются фенотипическими вариантами, способными к взаи­
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мопревращениям и имеющими свою топографию в коже [Шехтер 
А.Б., 1995]: малодифференцированные, юные и зрелые синтези­
рующие фибробласты, а также фиброкласты локализуются в со­
сочковом слое и гиподерме, а также в грануляционной ткани. Фиб­
роциты преимущественно сосредоточены в сетчатом слое дермы, 
однако определенное их количество обнаруживается и в осталь­
ных слоях соединительнотканной части кожи. Локализация мио- 
фибробластов и фиброкластов приводилась выше.
Фибробласты, как уже отмечалось, участвуют, хотя и кос­
венно, в иммунных реакциях кожного покрова. Они продуцируют 
вещества, обладающие супрессорной активностью по отношению 
к Т-лимфоцитам и способностью угнетать их пролиферацию [Shi- 
mabukuro Y. е.а., 1992 ]. Эти клетки вырабатывают такие цитоки­
ны, как колониестимулирующий фактор гранулоцитов и макрофа­
гов, колониестимулирующий фактор гранулоцитов и колониести­
мулирующий фактор макрофагов, фактор, индуцирующий диф- 
ференцировку моноцитов, фактор угнетения миграции макрофа­
гов, факторы, влияющие на перенос микроокружения и диффе- 
ренцировку иммунокомпетентных клеток, интерлейкин 6 [Шехтер 
А.Б., 1995; Улумбеков Э.Г. и соавт., 1996]. Вещества медиаторно- 
го типа, синтезируемые фибробластами, часто называют фибро- 
кинами. Фиброкины осуществляют важнейшие для соединитель­
ной ткани межклеточные взаимодействия. Из них наибольшее 
значение придают макрофагально-фибробластическим взаимоот­
ношениям [Шехтер А.Б., 1995]. При этом осуществляются как не­
посредственные макрофагально-фибробластические контакты, 
так и коллаген-кпеточные, т.е. опосредованные взаимодействия. 
Эти взаимодействия осуществляются так: продукты распада кол­
лагена и клеток при повреждении активируют фагоцитирующие их 
макрофаги. Последние выделяют факторы роста фибробластов, 
усиливая синтез коллагена. Факторы роста фибробластов могут 
передаваться от макрофагов к фибробластам и через прямые 
контакты между клетками. Затем избыточно синтезированные 
коллагеновые волокна, контактно взаимодействуя с фибробла­
стами, приводят к их фенотипической переориентировке и появ­
лению фиброкпастических свойств. Далее цикл повторяется 
[Шехтер А.Б., 1995]. Описаны также регулирующие контактные 
взаимодействия фибробластов с лимфоцитами, нейтрофилами, 
тучными клетками.
Лимфоциты как важные регуляторные клетки участвуют в 
регуляции процессов десмоплазии и десмоклазии [Бобро Л.И.,
1990]. Они оказывают свое действие через цепочку лимфоцит 
(лимфокины)--макрофаг -- (монокины)--фибробласт-- 
внеклеточный матрикс. Т-лимфоциты оказывают свое регулятор­
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ное влияние на фибробласты и через перенос ими так называе­
мой ‘ регенераторной информации” [ Бабаева А.Г., 1985; Wahl
S.M., 1986; Diegelmann R. е.а., 1988].
Существует целый ряд факторов, влияющих на рост и функ­
ции фибробластов. Деление, хемотаксис и миграцию фибробла­
стов стимулируют: факторы роста фибробластов I, II; тромбоци- 
тарный фактор роста; пептид, активирующий соединительную 
ткань; фактор роста эпидермиса; инсулиноподобные факторы 
роста; соматомедины А и С; макрофагальный фактор роста; ИЛ1 
и ФНО; Т-клеточный фактор роста; трасформирующий фактор 
роста бета; фибронектин, инсулин. Подавляют эти процессы гам­
ма- и альфа-интерферон, простагландин Е2, сывороточный инги­
битор миграции, нейтрофильный ингибитор миграции, глюкокор­
тикоиды. Продукцию межклеточного вещества усиливают ИЛ1, 
ФНО, трансформирующий фактор роста бета коллаген 1-3 типов, 
макрофагальный и Т-клеточный факторы синтеза коллагена, ви­
тамины А и С, инсулин, а подавляют - интерфероны, простаглан­
дин Е2, В-клеточный и макрофагальный ингибиторы синтеза кол­
лагена, ретиноиды, витамин Е. Эти сведения суммированы в ра­
боте А.Б. Шехтера (1995) и показывают, насколько сложны про­
цессы межклеточных взаимодействий в соединительной ткани.
Фибробласты являются одними из основных клеток, выраба­
тывающих тканевой фибронектин [Tamkin J. е.а., 1983]. Тканевый 
фибронектин, продуцируемый фибробластами, участвует в фор­
мировании коллагеновых волокон и компонентов основного веще­
ства. Внеклеточный матрикс, как известно, участвует в межкле­
точных взаимодействиях, в том числе и при иммунных реакциях и 
воспалении. По данным, приведенным в монографии Б.И. Кузника 
и соавт. (1989), фибронектин участвует в реакциях неспецифиче­
ской и специфической защиты организма и в гемостазе. Как регу­
лятор неспецифической резистентности тканей фибронектин мо­
жет усиливать фагоцитоз (фибронектинзависимый фагоцитоз). 
Рецепторы к фибронектину обнаружены на макрофагах. Дефицит 
фибронектина обнаружен при ожогах, тяжелом сепсисе и септи­
ческом шоке, а также при других тяжелых состояниях [Deno D. 
е.а., 1983]. Фибронектин участвует и в специфических иммунных 
реакциях. Показано, что поглощение иммунных комплексов и по­
следующее представление антигена иммунокомпетентным клет­
кам являются фибронектин- опосредованными процессами. Воз­
можно, фибронектин участвует в осуществлении макрофагальной 
цитотоксичности.
Фибронектин вовлекается в патогенез заболеваний, связанных 
с поражением соединительной ткани. Он влияет на активность тка­
невых базофилов, макрофагов, нейтрофильных лейкоцитов, спо­
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собствует их распластыванию, прикреплению к коллагену и тем са­
мым реализации межклеточных взаимодействий [Кузник Б.И. и со- 
авт., 1989]. Фибронекгин способен усиливать фагоцитоз макрофагов 
и нейтрофилов. В последнее время установлено, что представле­
ние антигенов иммунокомпетентным клеткам является фибронек- 
тинзависимой реакцией. Взаимодействие фибронекгина с моноци­
тами и макрофагами усиливает экспрессию рецепторов к компонен­
там комплемента и Fc-фрагменту иммуноглобулинов. Это приводит 
к стимуляции иммунных реакций. Взаимодействуя с макрофагами, 
З&бронектин оказывает опосредованное ингибирующее влияние на 
пролиферацию Т-лимфоцитов в ответ на фитогемагглютинин [Lause
D. е.а., 1985]. Фибронекгин участвует в реакциях гиперчувствитель­
ности замедленного типа в коже. При этом он аккумулируется в 
дерме и стенке кровеносных сосудов, влияя на миграцию и проли­
ферацию клеток [Clark R. е.а., 1984]. Максимальное отложение цир­
кулирующего фибронекгина в очаге аллергического воспаления от­
мечается в период повышения проницаемости микрососудов. В это 
время отмечается повышение митотической активности эндотелио- 
цитов.
Таким образом, фибробласты соединительнотканной части 
кожи играют важную роль в реализации кожей барьерно-защитной 
функции. Благодаря этим клеткам происходит обновление соеди­
нительной ткани в норме, что является основой поддержания ре­
зистентных свойств органа на оптимальном уровне. Фибробласты 
вырабатывают факторы, регулирующие функциональные отправ­
ления эпидермиса и тем самым участвуют в межгканевых взаи­
модействиях, необходимых для нормального функционирования 
кожи. При повреждении кожи фибробласты являются основными 
клетками регенераторного процесса, способствуя быстрейшему 
закрытию дефекта, а затем и осуществляя в известной степени 
модификацию регенерата с целью приближения его строения к 
первоначальному. Благодаря своим фиброкинам фибробласты 
кожи оказываются вовлеченными как в специфические, так и в 
неспецифические защитные реакции, протекающие в коже. Нару­
шение функций фибробластов как в сторону повышения, так и в 
сторону снижения приводит к существенному изменению нор­
мального строения кожи и к нарушению ее барьерно-защитных 
свойств. Особое значение как в условиях нормы, так и при пато­
логии имеет система “фибробласт-фибронектин”, играющая важ­
ную роль в межклеточных взаимодействиях в соединительной 
ткани. Нарушение деятельности этой системы может иметь место 
при многих патологических состояниях кожи.
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ГЛАВА 12. МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОЕ РУСЛО КОЖИ И 
ЕГО РОЛЬ В РЕАЛИЗАЦИИ БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНОЙ 
ФУНКЦИИ И КОЖНОЙ ПАТОЛОГИИ
Микроциркуляторное русло кожи имеет очень большое зна­
чение для выполнения органом всех его функций, в том числе и 
барьерно-защитной функции. По мнению А.А Миронова и В.А. 
Миронова (1990), в микроциркуляторном русле в настоящее вре­
мя выделяют следующие звенья: 1) крупная артериола. Содержит 
в составе стенки кроме слоя эндотелия 2-3 слоя гладких мышеФ 
ных клеток; 2) конечная артериола, включающая в состав мышеч­
ной оболочки один слой гладких миоцитов: 3) прекапилляр. Его 
стенка содержит отдельные перициты, заключенные в дубликату- 
ру базальной мембраны: 4) капилляр, не имеющий в составе 
стенки миоцитов и перицитов; 5) посткапилляр. В его стенке вновь 
появляются единичные перициты; 6) собирательная (перицитар- 
ная) венула, имеющая сплошной слой перицитов в составе стен­
ки; 7) мышечная венула, содержащая один слой миоцитов в со­
ставе своей стенки; 8) артериоло-венулярный анастомоз. Микро­
циркуляторное русло имеет в коже свои особенности, поскольку 
помимо основных функций, присущих этому отделу сосудов, уча­
ствует в потоотделении.
У человека подкожные артерии берут начало от широкопет­
листой сосудистой сети, расположенной между мышечными фас­
ция мии подкожной жировой клетчаткой (фасциальная артериаль­
ная сеть) [Чернух А.М. и соавт., 1982]. Пройдя подкожно-жировую 
клетчатку, артерии на границе с дермой разветвляются и образу­
ют глубокое кожное артериальное сплетение. От него отходят 
ветви к долькам подкожной жировой ткани. В жировой ткани эти 
ветви распадаются на обильную капиллярную сеть, которая соби­
рается в несколько отводящих венозных стволиков. Мелкие арте­
рии идут и к потовым железам, формируя вокруг них капиллярную 
сеть, которая охватывает своими петлями всю извитую часть кон­
цевого отдела. От этой сети отходят 2-3 венозных сосуда. От по­
товой артерии отходит веточка к волосяному сосочку, в котором 
она формирует несколько капиллярных петель. Отток крови от 
микрососудов потовой железы и волосяной сумки осуществляется 
вместе. Ветви подкожных артерий в глубокой части дермы ана- 
стомозируют в плоскости, параллельной поверхности кожи, и об­
разуют артериальное сплетение или глубокую артериальную ар­
каду. Из этого сплетения выходят мелкие артерии, которые под­
нимаются вверх и разветвляются в дерме. Их вертикальные ветви 
поднимаются к сосочковому слою. Горизонтальные ветви несут
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кровь к микрососудам, имеющим спиралевидный ход и питающим 
корни волос и сальные железы. Под эпидермисом вертикальные 
артериолы поворачивают и образуют горизонтальную анастомо- 
зирующую сеть, называемую подсосочковым артериолярным 
сплетением. Многие микрососуды этого сплетения уже лишены 
мышечной оболочки. От подсосочкового сплетения вверх идут 
шпилькообразные капиллярные петли, снабжающие кровью со­
сочки и обеспечивающие питательными веществами эпидермис. 
Затем капилляры поворачивают и спускаются вниз. При этом их 
диаметр увеличивается и они превращаются в венулы. Такие 
шпилькоподобные петли отсутствуют в тех участках кожи, где нет 
дермальных сосочков. Длина капиллярных “шпилек’’ не превыша­
ет 0,4 мм. В крупных сосочках иногда образуется несколько ка­
пиллярных петель. Обычно шпилькоподобные петли для группы 
сосочков получают кровь от коротких артериолярных веточек, от­
ходящих непосредственно от артериол подсосочковой сети. Ха­
рактерно, что эти веточки не анастомозируют друг с другом. По­
этому покраснение и побледнение кожи происходит пятнами. В 
области колена капиллярной шпильки имеется небольшое рас­
ширение.
Из капиллярных шпилек кровь оттекает в венулы, образую­
щие подсосочковое венулярное сплетение, которое лежит рядом 
с подсосочковым артериолярным сплетением. Эта смешанная 
артериоло-венулярная подсосочковая сеть формирует много­
угольные петли. Из подсосочкового венулярного сплетения вглубь 
кожи спускаются небольшие венулы, которые впадают в вены 
кожного, а те, в свою очередь, подкожного венозного сплетения. 
Отток крови от потовых желез и волосяных сумок осуществляется 
в эти сплетения.
В коже функционируют артериоло-венулярные анастомозы 
всех типов, причем с возрастом и в условиях патологии их число 
увеличивается. Итак, в коже можно выделить 5 уровней крове­
носных сосудов: сосочковый, подсосочковый, дермальный, под­
кожный, глубокий [Миронов А.А., Миронов В.А., 1990]. В послед­
нее время [Чернух А.М. и соавт., 1982] развиты представления о 
дискретном принципе строения микрососуд истой сети кожи, по­
зволяющие понять причину существования микроочаговой и мо­
заичной сосудистой патологии органа. Разработаны и обоснова­
ны понятия “кожный ангион”, “артериоло-капиллярно-венулярные 
единицы кожи” (АКВЕК). Выделены субпапиллярные, парафолли- 
кулярные, дермальные и перигландулярные АКВЕК., существенно 
различающиеся по структуре и функции. Микрососудистая сеть 
кожи играет важную роль в ее проницаемости для различных ве­
ществ, в том числе и токсических, а проницаемость напрямую
I 7 7
связана с барьерно-защитной функцией кожи [Чернух А.М. и со- 
авт., 1982]. Важная роль в этом отводится капиллярам кожи, по­
скольку они имеют самую тонкую стенку и наиболее проницаемы 
для веществ. По данным В.А. Шахламова (1971), капилляры кожи 
относятся к капиллярам с мощным слоем цитоплазмы эндотели­
альной клетки без фенестраций с цитоплазматическими отрост­
ками длиной от 1 до 7 мкм, с микропиноцитозными везикулами. В 
эндотелии капилляров сосочкового слоя обнаруживаются фиб­
риллярные структуры различной толщины без какой-либо перио­
дичности, которые, по мнению автора, придают эндотелиальным 
клеткам определенную эластичность и прочность, необходимые 
для органов с подвижными тканями. Кроме непрерывного эндоте­
лиального слоя, капилляры кожи имеют сплошной неклеточный 
компонент базального слоя [Шахламов В.А., 1971]. Капилляры 
кожи имеют лишь один оформленный клеточный слой [Алексеев
О.В., 1982]. Этот слой образован лежащими на собственной ба­
зальной мембране эндотелиоцитами.
У пожилых лиц, а также при заболевании сахарным диабе­
том и псориазом отмечается утолщение и даже образование мно­
гослойных, типа сэндвича, базальных мембран [Vranko R. е.а., 
1970]. Появление многослойных мембран объясняется тем, что 
при этом происходит многократное слущивание эндотелиоцитов и 
многократное новообразование компонентов базальных мембран, 
которые весьма устойчивы и сохраняются даже при полном слу- 
щивании эндотелия [Алексеев О.В., 1982]. О.В Алексеев (1982) в 
отличие от других авторов указывает на наличие в стенке крове­
носных капилляров кожи и перицитов. По его мнению, перициты 
окружены собственной базальной мембраной, сливающейся с по­
дэндотелиальной базальной мембраной. Для перицитов харак­
терно наличие протяженных, достигающих поверхности эндоте­
лиоцитов отростков. Перициты в стенке капилляра не образуют 
сплошного слоя, который появляется только в венулах и на уров­
не мышечных венул заменяется на слой гладкомышечных клеток. 
Обнаружены переходные клеточные формы от перицитов к глад­
ким миоцитам.
По данным, приведенным в книге Э.Г. Улумбекова и соавт 
(1996), перициты имеют дисковидное ядро с небольшими углуб­
лениями, содержат обычный набор органелл, мультивезикуляр- 
ные тельца, микротрубочки и гликоген. В области, обращенной к 
стенке сосуда, находятся пиноцитозные пузырьки. Около ядра и в 
отростках присутствуют сократительные белки, в том числе актин 
и миозин. Базальная мембрана, окружающая эти клетки, может 
отсутствовать, и между ними и эндотелиоцитами существуют тес­
ные контакты типа щелевых и адгезионных. Предполагаются сле­
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дующие функции перицитов, о которых можно говорить с разной 
степенью вероятности: 1) контракгильные свойства, благодаря 
чему возможно участие клеток в регуляции просвета микрососуда; 
2) источник гладких миоцитов. При заживлении ран и восстанов­
лении микрососудов перициты в течение 3-5 дней дифференци­
руются в гладкие миоциты; 3) Регуляторная функция, в первую 
очередь по отношению к эндотелиоцитам. Перициты контролиру­
ют пролиферацию эндотелиоцитов как при физиологической, так 
и при репаративной регенерации, участвуя в ангиогенезе, а также 
модулируют их функцию, регулируя транспорт макромолекул из 
капилляров в ткани; 4) участие в биосинтезе компонентов базаль­
ной мембраны; 5) участие в фагоцитозе. Хорошо известна спо­
собность этих клеток фагоцитировать различные красители и дру­
гие вещества. 6) большинство зарубежных авторов считают, что 
перициты являются камбиальными клетками для фибробластов 
[Хэм А., Кормак Д., 1983]. Отмечаемая в некоторых работах воз­
можность трансформации их в макрофаги [Быков В.Л., 1998] на 
наш взгляд, маловероятна, т.к. макрофаги имеют своих предше­
ственников в виде клеток моноцитарного ростка.
Такие многочисленные функции перицитов заставляют 
предположить, что популяция этих клеток неоднородна, однако 
сведения в литературе по данному вопросу отсутствуют.
Основным барьером на пути проникновения веществ из кро­
ви в ткани и обратно, в обменных микрососудах является энтоте- 
лиальная выстилка. Этот барьер имеет важные ультраструктур- 
ные особенности на уровне капилляров и венул [Алексеев О.В., 
1982]. В коже проницаемость эндотелия повышается при перехо­
де от артериальной части капилляра к венулам. Этот феномен 
обусловлен более низкой плотностью межклеточных соединений 
в эндотелии венул, а также появлением в эндотелии венул сквоз­
ных пор [Алексеев О.В., 1982]. Имеет место также и выраженное 
истончение эндотелия венул, что облегчает формирование пор, 
например, в процессе микропиноцитоза. По данным многих авто­
ров [Шахламов В.А., 1971; Юрина Н.А., Радостина А.И., 1985; Ми­
ронов А.А., Миронов В.А., 1990 и др.], эндотелиоциты имеют сле­
дующие зоны: а) перикарион, где расположено ядро, утолщенную 
часть клетки. В этой зоне чаще всего располагаются комплекс 
Гольджи, большая часть митохондрий, гранулярной и агрануляр­
ной эндоплазматичесчкой сети, свободных рибосом и полисом б) 
уплощенная периферическая часть цитоплазмы эндотелиоцитаи- 
ли вообще не имеет органелл, или содержит единичные митохон­
дрии, а также микропиноцитозные пузырьки разного калибра. 
Здесь иногда могут также встречаться рибосомы и полисомы, в) 
сильно истонченная маргинальная часть цитоплазмы содержит в
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некоторых участках утолщенные цитоплазматические отростки. В 
них обнаруживаются пиноцитозные пузырьки, иногда митохонд­
рии и свободные рибосомы. По другим данным [Kaiser R., Sparks 
И., 1987], в эндотелии следует различать три поверхности: люми­
нальную, обращенную в просвет, аблюминальную, т е. противо­
положную, и контактную, обращенную к соседним эндотелиоци- 
там.
В цитоплазме эндотелиоцитов обнаруживаются также тель­
ца Вейбеля-Паладе или стержневые гранулы. Эти органеллы 
представляют собой цитоплазматические гранулы, содержащие, 
как предполагают, противосвертывающие факторы, определяю­
щие фибринолитическую активность эндотелиоцитов. Они имеют 
размеры 0,1 мкм в диаметре и длину до 3 мкм. Внутреннее со­
держимое телец представлено 6-26 мелкими ориентированными 
по длиннику цилиндрическими трубочками диаметром около 4 нм. 
Содержимое их просвета менее плотное. Трубочки имеют пря­
мую, спиральную или закрученную форму. Наибольшее содержа­
ние телец Вейбеля-Паладе содержится в эндотелии крупных со­
судов (до 8% объема цитоплазмы), тогда как в эндотелиоцитах 
капилляров на долю этих телец приходится 0,3% объема цито­
плазмы [Караганов Я.Л. и соавт., 1982]. Имеются также сведения, 
что в гранулах содержатся молекулы селектинов, в частности, Р- 
селектин или GVF-140-alpha-granule membrane protein 140) [Шебе- 
ко В.И., Родионов Ю.Я., 1997]. При стимуляции эндотелиоцитов 
гистамином, тромбином, фактором активации тромбоцитов и др. 
происходит быстрое перемещение телец Вейбеля-Паладе с экзо- 
цитозом из гранул на поверхность клеток молекул Р-селектина, 
что является инициирующим фактором для адгезии к эндотелио- 
цитам лейкоцитов. Кроме Р-селектина, выделяющегося из телец 
Паладе-Вейбеля, нормальные эндотелиоциты имеют на своей 
поверхности определенное количество иммуноглобулиноподоб­
ных молекул адгезии ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1). 
При действии медиаторов воспаления экспрессия ICAM-1 на по­
верхности эндотелиоцитов увеличивается, и, кроме того, появля­
ется еще один вид иммуноглобулиноподобных молекул адгезии - 
VCAM-1 (vesicuar cell adhesion molecule-1). ICAM-1 и VCAM-1 
взаимодействуют с интегринами мембраны лейкоцитов [Шебеко 
В.И., Родионов Ю.Я., 1997].
Для функционирования эндотелиоцита огромное значение 
имеет процесс микропиноцитоза, открытый в 1953 году G. Palade. 
Суть микропиноцитоза заключается в том, определенная часть 
цитолеммы эндотелиоцита инвагинирует, включая подлежащие 
транспорту вещества, затем постепенно края инвагинировавшей 
поверхности сближаются и, наконец, происходит отшнуровка пи-
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ноцитозного пузырька с содержимым внутри (эндоцитоз). Этот 
транспортный пузырек после пребывания внутри цитоплазмы эн- 
дотелиоцита может присоединиться на противоположной части 
цитолеммы, раскрыться, в результате чего происходит экзоцитоз 
содержимого пузырька. Этот процесс получил название микрове- 
зикулярного транспорта. Микровезикулярный механизм особенно 
важен для гистогематического обмена макромолекулярных ве­
ществ, слабо проникающих через обычные пути обмена легко 
диффундирующих веществ [Алексеев О.В., 1982]. С микровезику- 
ляцией связывается и образование в эндотелии сквозных или 
диафрагмированных пор, которые в настоящее время для эндо­
телия обменных микрососудов кожи, по мнению О.В. Алексеева 
(1982), являются частой находкой, а в некоторых участках, напри­
мер, на верхушке сосочковых капилляров (в месте перегиба пет­
ли), где эндотелий очень сильно истончается, поры являются 
практически обязательными структурами.
В настоящее время стало известно, что биологическая роль 
эндотелия далеко не исчерпывается его транспортными функ­
циями, но, безусловно, тесно с ними связана [Банин В.В., Алимов 
Г.А., 1992]. По мнению В.Л. Быкова (1997), эндотелию присущи 
следующие функции: 1. Транспортная; 2. Гемостатическая; 3. Ва­
зомоторная; 4. Рецепторная; 5. Секреторная; 6. Сосудообразова­
тельная.
Подсчитано [Krier А., 1983; Bassege Е., Busse R., 1988], что у 
человека эндотелий, выстилающий сосудистое русло, занимает 
площадь около 400 кв.м, весит примерно 1,5-2 кг и содержит 1,2 
триллиона клеток. По данным В.Л. Быкова (1997), в организме че­
ловека находится около 10000000000000 эндотелиоцитов! Если 
учесть, что кожа является самым крупным, исключая мышцы, ор­
ганом человеческого организма, занимая площадь примерно 2 
кв.м, и одним из наиболее васкуляризованных органов, то можно 
себе представить, что в доля кожного эндотелия в этих показате­
лях должна быть весьма существенной.
В 1981 г. Б.И. Кузник и Н.Н. Цыбиков [Кузник Б.И., Цыбиков 
Н.Н., 1981] высказали предположение, что сосудистая стенка спо­
собна выделять в кровоток соединения, влияющие на иммуноге­
нез. В дальнейшем было показано, что эндотелиоциты способны 
экспрессировать la-антиген, являющийся одним из сигналов, уча­
ствующих в иммунном распознавании Т-лимфоцитов. Они спо­
собны не только к распознанию и процессингу антигенов, но и к 
презентации антигена Т-лимфоцитам и имеют близкие с макро­
фагами антигенный паспорт, а также некоторые функциональные 
признаки. Эндотелиоциты способны при взаимодействии с Т- 
лимфоцитами инициировать местную реакцию гиперчувствитель­
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ности замедленного типа. Они способны также выступать в роли 
клеток иммунологической памяти, т.е. принимают участие во вто­
ричном иммунном ответе [Кузник Б.И. и савт., 1989]. В последнее 
время установлена функциональная гетерогенность эндотелио- 
цитов в выполнении иммунологических функций [Heinrich D. е.а.,
1986].
Эндотелиоциты способны участвовать в иммунных реакциях 
и путем биосинтеза гормонов, стимулирующих размножение 
стволовых клеток крови [Vercelotti G.N. е.а., 1984]. Уже приводи­
лись сведения о том, что эндотелиоциты содержат на своей по­
верхности рецепторные молекулы, участвующие в адгезии лейко­
цитов. Установлено также, что помимо молекул клеточной адге­
зии эндотелиоциты секретируют в окружающую среду несколько 
хемоаттрактантов для нейтрофильных лейкоцитов [Mersadetti 
A.J., 1984].
Как показано в последнее время [Банин В.В., Алимов Г.А. 
1992], в развивающихся и регенерирующих сосудах клетки эндо­
телия приобретают так называемый синтетический фенотип, ха­
рактеризующийся увеличением размеров и объема органома кле­
ток. Установлена огромная биосинтетическая активность эндоте- 
лиоцитов. Они в большом количестве продуцируют метаболиты 
арахидоновой кислоты, такие, как простагландины Е и I, лейкот- 
риены, фактор, ингибирующий миграцию макрофагов, фактор, ак­
тивирующий фибробласты, фактор созревания тимоцитов, эндо­
генный пироген, антагонист глюкокортикостероидов, колониести­
мулирующие факторы, интерферон, коллаген, фибронектин, фак­
тор активации тромбоцитов, интерлейкин-1 и другие факторы 
[Кузник Б.И. и соавт , 1989]. Поэтому эндотелиальные клетки, как 
считают R. More е.а. (1985) являются эндокринными образова­
ниями, а Е Е. Anngard (1990) считает эндотелий самой большой 
железой организма.
Эндотелий является атромбогенной поверхностью. Он име­
ет большое значение в поддержании равновесия между сверты­
ваемостью крови и фибринолизом. На поверхности эндотелиоци- 
тов содержится гепарина сульфат и его аналоги, которые моди­
фицируют конформацию антитромбина-lll и существенно повы­
шают его способность ингибировать тромбин и факторы Ха, IXa и 
ХИа свертываемости крови. Эндтотелиоциты имеют на своей по­
верхности рецептор, связывающий плазминоген и его активатор. 
Захватывая при помощи этого рецептора циркулирующий в крови 
глу-плазминоген, они превращают его в лиз-плазминоген при по­
мощи мембранной сериновой протеазы. Лиз-плазминоген обла­
дает большим сродством к эндотелию и более эффективно пре­
вращается в плазмин под влиянием такневого активатора, синте­
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зируемого эндотелиоцитами и присутствующего в высоких кон­
центрациях на их поверхности [Шебеко В.И., Родионов Ю.Я., 
1997]. Эти клетки способны также продуцировать антитромбин III 
[Losktoff D.J. е.а., 1977] и простациклин [Vane G., 1985]. Совокуп­
ность этих веществ, а также отрицательный заряд гликокаликса 
обусловливают текучесть крови при взаимодействии ее со стен­
кой сосуда и предупреждают прилипание эритроцитов и агрега­
цию тромбоцитов к поверхности эндотелия. С другой стороны, 
эндотелием синтезируются многочисленные соединения, которые 
необходимы для локального образования тромба: фактор Вил- 
лебранда, тромбопластин, ингибитор активатора плазминогена 
[Losktoff D., Edgington Т., 1977; Jaffe Е.А., 1974 и др.]. Как установ­
лено в последнее время [Кузник Б.И. и соавт., 1989], существует 
непосредственная связь меоду системами иммуногенеза, гемо­
стаза и неспецифической резистентностью. Эта взаимосвязь 
осуществляется через макрофаги, лейкоциты, тромбоциты, сосу­
дистую стенку, комплемент, простагландины, лейкотриены и фиб- 
ронектин. Авторы считают, что нельзя исключить, что каскадные 
ферментные реакции, обеспечивающие гемостаз, фибринолиз и 
иммунный цитолиз, представляют собой различные “струи едино­
го процесса". Таким образом, участвуя в коагуляции крови, эндо­
телий выполняет, во-первых, защитную функцию путем преду­
преждения большой кровопотери при травмах, а во-вторых, за 
счет тесной связи системы гемостаза с иммуногенезом. На тес­
ную связь гемостаза и иммуногенеза показывает и такой факт. 
Известно, что эндотелиоциты спорсобны вырабатывать интер­
лейкин-1. Его выделение стимулируется тромбином. Интерлей­
кин-1 , действуя на эндотелиоциты, повышает продукцию тромбо- 
пластина и ингибитора активатора плазминогена и одновременно 
уменьшает синтез антикоагулянта тромбомодулина. Возникает 
замкнутый круг: тромбин, стимулируя синтез интерлейкина-1, спо­
собствует усилению гиперкоагуляции и одновременно запускает­
ся противосвертывающая система.
Благодаря эндотелию микрососудов кожи осуществляется 
хоминг лимфоцитов (миграция лимфоцитов в определенные зоны 
кожи и фиксация их в этих зонах). Эндотелиоциты кожи содержат 
специальные сосудистые адрессины, которые узнаются молеку­
лами CD 44 циркулирующих в крови лим^юцитов. В результате 
этого происходит миграция лимфоцитов в специфические зоны 
кожи и заселение ими этих зон [Улумбеков Э.Г. и соавт., 1996]. В 
физиологических условиях лимфоциты достаточно интенсивно 
заселяют кожу. Однако при иммунизации рециркуляция лимфоци­
тов через кожу усиливается в 10 раз [Bell G., 1978]. Это может 
быть связано с появлением на эндотелиоцитах микрососудов ко­
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жи дополнительных адрессинов, а также с ускорением кровотока. 
Показано[Нау J.B. е.а., 1980], что в участках кожных гранулем, ин­
дуцированных инъекцией адъюванта Фрейнда, скорость кровото­
ка усиливается в 7-25 раз. Одновременно количество рециркули­
рующих через кожу лимфоидных клеток зависит во многом от 
проницаемости посткапиллярных венул, а под влиянием медиа­
торов тканевых базофилов (в основном гепарина и гистамина) 
одновременно возрастают и скорость кровотока, и проницаемость 
эндотелиоцитов [Персина И.С., 1993]. Такое же влияние на эти 
показатели оказывают продуцируемый макрофагами интерлей­
кин-1 и фактор с активностью интерлейкина-1, вырабатываемый 
кератиноцитами.
Еще одной важной функцией зндотелиоцитов является их 
способность захватывать и подвергать ферментативному разру­
шению циркулирующие в крови медиаторы: серотонин, норадре­
налин, простагландины, превращать ангиотензин I в один из наи­
более сильных вазоконстрикторов ангиотензин II. Фермент, кото­
рый в этом участвует, называется ангиотензинконвертирующим 
фактором. Он также участвует в разрушении циркулирующего в 
крови брадикинина [Roth М. е.а., 1969]. Указанные медиаторы, как 
известно, играют важную роль в иммунных и воспалительных ре­
акциях, регулируя их силу. Таким образом, участие эндотелиоци- 
тов в защитных реакциях весьма многогранно, причем многие ас­
пекты этого участия остаются неясными.
Как уже отмечалось, барьерно-защитные функции кожного 
покрова, в частности, интенсивность заселения их лимфоцитами 
тесно связаны с показателем интенсивности кожного кровотока. 
Эндотелиоциты, в том числе и эндотелиоциты сосудов кожи, спо­
собны вырабатывать факторы, регулирующие интенсивность кро­
вотока. К ним относятся оксид азота (NO), эндотелиальный ги- 
перполяризующий фактор (ЭГФ), эйкозаноиды, вызывающие ди­
латацию сосудов, а также пептид эндотелии, оказывающий мощ­
ный вазоконстрикгорный эффект [Шебеко В.И., Родионов Ю.Я. и 
соавт., 1997; Солодков А.П. и соавт., 1997]. Оксид азота синтези­
руется в эндотелиоцитах.из аминокислоты L-аргинина под дейст­
вием фермента NO-синтазы. Существует две изоформы фермен­
та: конституциональная и индуцибельная. При участии конститу­
циональной NO-синтазы, которая является НАДФН- и Са- 
кальмодулинзависимым ферментом, оксид азота синтезируется в 
пикомолярных концентрациях. Этот фермент расположен на 
внутренней стороне клеточной мембраны. Оксид азота, синтези­
рованный конституциональной NO-синтазой, представляет собой 
сигнал, обеспечивающий связь эндотелия с гладкими миоцитами 
сосудистой мышечной оболочки и приводящий к их релаксации.
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Экспрессию гена, кодирующего конституциональную NO-синтазу, 
усиливает ряд факторов, например, эстрогены, постоянные заня­
тия спортом и физическим трудом. При этом продукция оксида 
азота возрастает [Forstermann U., Kleinert Н., 1995]. Релаксация 
сосудов - наиболее важная функция оксида азота. После проник­
новения в гладкий миоцит N0 связывается с гуанилатциклазой, 
что ведет к повышению скорости образования циклического ГМФ 
в несколько десятков раз. В результате активации цГМФ белка 
фосфоламбана, расположенного возле кальциевого насоса, про­
исходит активация последнего и откачка ионов кальция из клетки. 
При этом снижаются содержание кальция в цитоплазме гладкого 
миоцита и чувствительность к нему миоцита, так как распадается 
комплекс кальций-кальмодулин и прекращается фосфорилирова­
ние легких цепей миозина. Это ведет к расслаблению гладкомы­
шечных клеток, расширению кровеносных сосудов и увеличению 
кровотока. Другим возможным механизмом влияния цГМФ на со­
кратительный аппарат гладкого миоцита является блокада фер­
мента фосфодиэстеразы, разрушающего циклические нуклеоти­
ды. В результате внутри клетки может накапливаться цАМФ, ко­
торый, как известно, инактивирует фосфорилирование легких це­
пей миоцина и, следовательно, также будет вызывать релакса­
цию гладких миоцитов [Cjhen R.A., Vanhoute Р.М., 1995].
Образующийся под действием конституциональной синтазы 
оксид азота наряду с регуляцией сосудистого тонуса и кровотока 
выполняет и другие важные функции, имеющие отношение к за­
щитным реакциям. Он ингибирует адгезию и агрегацию тромбоци­
тов, высвобождение из них митогенов, подавляет адгезию к эндо­
телию лейкоцитов, миграцию и пролиферацию гладкомышечных 
клеток, регулирует образование эндотелиоцитами эндотелина-1 
[Шебеко В.И., Родионов Ю.Я., 1997; Forstermann U., Kleinert Н., 
1995]. Под действием некоторых факторов (интерлейкина-1, фак­
тора некроза опухолей, фактора активации тромбоцитов и др.) в 
эндотелиоцитах образуется индуцированная синтаза оксида азо­
та, которая образует N 0 в больших количествах (в наномолярных 
концентрациях) , причем это образование идет в течение всего 
времени существования фермента в клетке и не зависит от кон­
центрации кальция [Moncada S. е.а., 1991]. При эндотоксиновом 
шоке большое образование оксида азота может вызвать резкое 
снижение сосудистого тонуса и падение кровяного давления.
Как уже отмечалось, активность синтазы оксида азота со­
пряжена с НАДФ. В нашей работе [Солодков А.П. и соавт., 1996] 
установлено, что существует тесная сопряженность изменений 
продукции N 0 в эндотелии сосудов сердца и активности НАДФН- 
диафоразы. Во многих работах два фермента ранее расценива­
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лись как один фермент, однако в последнее время этот факт до­
казан только для NO-синтазы эпидермиса. Тем не менее, счита­
ют, что НАДФН-диафораза является частью NO-синтазного ком­
плекса и ее активность позволяет судить об интенсивности обра­
зования оксида азота. В наших исследованиях [Мяделец О.Д., Ан- 
тилевский В.В., 1998] было изучено распределение активности 
НАДФН-диафоразы в эндотелии микрососудов сосочкового слоя 
дермы больных псориазом до и после лечения их методом КВЧ- 
терапии. Одновременно оценивалась плотность микроциркуля- 
торного русла.
В результате исследования установлено, что при псориазе 
существенно возрастает плотность микроциркуляторного русла 
сосочкового слоя дермы, выявленного реакцией на данный фер­
мент. Кровеносные микрососуды становились резко извилистыми, 
реакция на фермент становилась крайне неравномерной с повы­
шением по отношению к норме в одних участках и снижением в 
других. После проведенного лечения с помощью серийного воз­
действия сеансами миллиметровой терапии плотность микроцир­
куляторного русла существенно снижалась и приближалась к 
норме. Одновременно наблюдалась тенденция к нормализации 
распределения активности НАДФН-диафоразы в эндотелиоцитах. 
Существенно изменялись и приближались к норме морфофунк­
циональные показатели кожи. Таким образом, при псориазе отме­
чаются выраженные изменения со стороны активности НАДФН- 
диафоразы эндотелиоцитов, что позволяет предположить анало­
гичные изменения и со стороны синтазы оксида азота. Изменения 
в интенсивности биосинтеза оксида азота при псориазе могут 
иметь как патогенетический, так и адаптивно-компенсаторный ха­
рактер и, несомненно, связаны с перестройками механизмов, 
реализующих барьерно-защитную функцию кожи.
На поверхности эндотелиальных клеток имеется большое 
количество рецепторов, реагирующих с различными эндогенными 
факторами и опосредующих их влияние на продукцию оксида азо­
та. Эти рецепторы способны активировать процессы, в которых 
принимают участие G-белки и которые заканчиваются усилением 
биосинтеза N0. В большинстве случаев в ответ на стимуляцию 
рецепторов мембраны эндотелиоцита высвобождается не только 
оксид азота, но одновременно также и эндотелиальный фактор 
гиперполяризации и простациклин. Так называемый эндотели­
альный фактор гиперполяризации является лабильным метабо­
литом арахидоновой кислоты, однако его химическая структура до 
конца не выяснена [Komori К ., Vanhouthte Р., 1990 ].
Вклад эндотелиального фактора гиперполяризации в эндо- 
телий-зависимую дилатацию различен в крупных и мелких сосу­
186
дах. Он оказывает непосредственное влияние на гладкие миоци­
ты сосудов, открывая калиевые каналы и повышая активность 
Na+, К+ -АТФазы. Возникающая при этом гиперполяризация глад­
ких миоцитов сосудов ведет к уменьшению в них количества 
кальция из-за торможения его притока через потенциалзависи­
мые кальциевые каналы и одновременного депонирования каль­
ция в кальциевых депо. Это ведет к расслаблению гладких мио­
цитов [Cohen R.A., Vanhoutte Р., 1995]. Высвобождение эндотели­
ального фактора гиперполяризации из эндотелия контролируется 
ионами кальция в цитозоле эндотелиоцитов и ингибируется анта­
гонистами кальмодулина. Его высвобождение стимулируется (так 
же, как и высвобождение NO) ацетилхолином, гистамином, бради- 
кинином, субстанцией Р, АДФ, эндотелином, вазоинтестинальным 
полипептидом [Шебеко В.И., Родионов Ю.Я., 1997]. Эти медиато­
ры, гормоны и аутокоиды являются одновременно и медиатора­
ми, влияющими на интенсивность иммунных реакций, которые, 
как известно, сопровождаются сосудистыми реакциями, вазоди­
латацией или вазоконстрикцией. Таким образом, можно косвенно 
предполагать участие эндотелиальных факторов дилатации в за­
щитных реакциях организма, в том числе и кожи.
Наряду с вазодилагтаторами, эндотелиоциты выделяют и 
мощные вазоконстрикторы, из которых наиболее известным яв­
ляется семейство эндотелинов (эндотелин-1, эндотелин-2 и эндо- 
телин-3). Эндотелин-1 образуется из препропептида. Вначале из 
пропептида образуется “большой" неактивный эндотелин-1, со­
стоящий из 38-39 аминокислот, затем последний при помощи кон­
вертирующего фермента превращается в активный эндотелин-1, 
состоящий из 21 аминокислоты [Haynes W.G., Webb D.J., 1993]. 
Эндотелин-1 является локальным, а не системным регулятором 
кровотока. Его вазоконстрикторный эффект в десять раз превы­
шает активность ангиотензина-ll. Полагают, что в норме происхо­
дит постоянное высвобождение эндотелина эндотелиоцитами, 
что поддерживает базальный тонус сосудов. Стимуляция продук­
ции эндотелина-1 осуществляется ангиотензином-ll, аргинин- 
вазопрессином, тромбином, липопротеинами низкой плотности, 
трансформирующим фактором роста-бета, эпидермальным фак­
тором роста, щелочным фактором роста фибробластов, инстули- 
ноподобным фактором роста. Простацикпин, N0, простагландин 
Е2, предсердный натрийуретический фактор подавляют его про­
дукцию [Шебеко В.И., Родионов Ю.Я., 1997]. Рецепторы к эндоте- 
лину-1 находятся на сосудистых гладких миоцитах, однако их 
плотность мала. Эндотелин-1 потенцирует вазоконстрикторный 
эффект адреналина. Механизм действия эндотелина-1 связан с 
рецепторно-опосредованной активацией G-белков, активацией
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фосфолипазы С в гладких миоцитах, длительным повышением 
содержания в клетках кальция в миоцитах и в результате дли­
тельным их сокращением. Поскольку эндотелии запускает выде­
ление вазодилататоров NO и простациклина, то его вазоконстрик- 
торный эффект ограничен.
В состав сосудистой стенки, помимо эндотелиоцитов, входят 
и другие клетки: перициты (клетки Руже), гладкие миоциты, раз­
личные соединительнотканные клетки (фибробласты, тканевые 
базофилы и др.). О функциях перицитов, как отмечалось выше, 
можно говорить пока только предположительно, однако факт их 
способности к фагоцитозу в настоящее время хорошо известен.
Важная роль в регуляции иммуногенеза и неспецифической 
реактивности организма принадлежит фибробластам [Кузник Б.И. 
и соавт., 1989]. Эти клетки выделяют факторы, одновременно 
стимулирующие и ингибирующие рост фибробластов, угнетающие 
миграцию макрофагов (что важно для осуществления фагоцитоза 
и иммунного ответа), усиливающие функции и дифференцировку 
эндотелия, Т- и В- лимфоцитов, колониестимулирующие факторы, 
катепсины, гликопротеины, протеогликаны, фибронектин и др. 
При различных воздействиях на организм эти факторы могут по­
ступать в общий кровоток и тем самым регионально или системно 
оказывать влияние на иммуногенез и неспецифическую рези­
стентность всего организма и кожи в частности [Кузник Б.И. и со­
авт., 1989}. Содержащиеся в стенке сосудов тучные клетки, несо­
мненно, проявляют свою функциональную активность как местно, 
регулируя состояние сосуда, так и выделяя в кровоток свои ме­
диаторы. В.Г. Елисеев (1961) выделяет так называемые сосуди­
стые тучные клетки, которые располагаются в толще сосудистой 
стенки и имеют, в отличие от тканевых, вытянутую форму.
Из сосудистой стенки выделен фактор, получивший назва­
ние вазонин [Морозов В.Г., Хавинсон В.Х., 1974], который спосо­
бен изменять иммунный статус организма и модулировать им­
мунный ответ на введение антигенов, повышать число рецепто­
ров на Т- и В-лимфоцитах. Этот фактор существенно ускоряет 
заживление кожных ран, одновременно способствуя их очищению 
от микроорганизмов. В экспериментах установлено, что подопыт­
ные животные, получавшие вазонин, имели более густую и бле­
стящую шерсть, чем контрольные, у них гораздо быстрее восста­
навливался волосяной покров [Кузник Б.И. и соавт., 1989]. Таким 
образом, под влиянием вазонина стимулируется и иммуногенез, и 
процессы регенерации кожи, причем стимуляция затрагивает и 
производные кожи.
Таким образом, сосудистая стенка вообще и сосудов кожи в 
частности играет важную роль в защитных функциях, участвуя как
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в специфических иммунных, так и в неспецифических реакциях. 
Как считают Б.И Кузник и соавт. (1989), сосудистая стенка выпол­
няет корригирующее влияние на иммуногенез, гемостаз и неспе­
цифическую резистентность организма. Это не является случай­
ным, поскольку она непосредственно соприкасается с кровью и в 
срочном порядке способна принимать меры, направленные на 
поддержание гомеостаза. Авторы считают, что являясь полно­
правной участницей иммунного ответа, сосудистая стенка спо­
собна частично заменять центральные органы иммуногенеза. Это 
последнее утверждение хотя и представляется несколько преж­
девременным, тем не менее позволяет заострить вимание на 
данной структуре и по достоинству оценить имеющиеся факты. 
Если учесть, что коже также приписывается роль центрального 
органа иммуногенеза, то в выполнении данной функции какая-то 
часть может принадлежать внутрикожной сосудистой системе.
Учитывая важную роль сосудистой стенки внутрикожных 
кровеносных сосудов в выполнении коже барьерно-защитной 
функции, можно себе представить ее роль в патологических про­
цессах, которые могут протекать в коже и сопровождаться нару­
шением барьерно-защитных свойств. Проблема сосудистой пато­
логии кожи обоснованно рассматривается как одна из актуальных 
в современной дерматологии [Кулага В.В., Романенко И.М., 1984]. 
Среди этой патологии одно из центральных мест занимают вас­
кулиты кожи - группа заболеваний, при которых характерным при­
знаком является воспаление стенок кровеносных сосудов дермы 
и подкожно-жировой клетчатки. Следует отметить, что еще в 40-е 
годы [Покровская Н.Н., 1947; Fagraeus R., 1984] было установле­
но, что в периферических органах иммуногенеза при иммунном 
ответе имеет место триада признаков; пролиферация лимфоци­
тов; раздражение ретикулярного синцития; десквамативный сину­
сит. Последний компонент триады не только является обязатель­
ным компонентом процессов иммунизации, но и представляет со­
бой резко выраженную реакцию. Особенно выражен синусит в 
красной пульпе селезенки, где эндотелиальные клетки слущива- 
ются целыми пластами и при этом тесно контактируют с другими 
иммунокомпетентными клетками. Похожая реакция обнаружена и 
в сосудах кожи как при собственно васкулитах, так и при любом 
воспалительном и иммунном процессе, так как любой воспали­
тельный процесс начинается с сосудистой реакции - васкулита, с 
изменений, связанных с повышением проницаемости капилляров 
[Кулага В.В., Романенко И.М., 1984]. Гистологическая картина 
большинства васкулитов кожи независимо от их этиологии может 
быть сведена к следующему [Кулага В.В., Романенко И.М., 1984]. 
Отмечается расширение просвета сосудов, отечность, набухание,
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десквамация эндотелия в просвет сосуда. Вокруг разволокненных 
и набухших стенок сосудов обнаруживаются различной величины 
клеточные инфильтраты, состоящие из лимфоцитов, нейтро- 
фильных гранулоцитов, макрофагов, фибробластов. Иногда фор­
мируются гигантские клетки Лангханса-Пирогова. При некоторых 
васкулитах присоединяются фибриноидный некроз стенки сосуда, 
пролиферация эндотелия, сочетающаяся с его апоптозом. При 
аллергических васкулитах в клеточных инфильтратах обнаружи­
ваются также эозинофильные лейкоциты, а в некоторых случаях и 
базофильные лейкоциты. При этом так же, как и в лимфоидных 
органах, обязательным явлением является контакт десквамиро- 
ванных эндотелиоцитов с другими иммунокомпетентными клетка­
ми. В настоящее время твердо установлено также, что мигрируя в 
кожу, лимфоциты способны в ней пролиферировать и дифферен­
цироваться под воздействием антигена без дальнейшей миграции 
и пролиферации в периферических лимфоидных органах. Это яв­
ление названо периферической сенсибилизацией [Medawar Р.В., 
1965]. Одновременно иммунные реакции, протекающие в коже, 
сопровождаются закономерной активацией ее соединительнот­
канных элементов [Цветкова Г.М., и соавт., 1979; Бруевич А.Н., 
1982 и др.]. Таким образом, в коже при иммунных реакциях имеет 
место та же триада изменений, что и в периферических органах 
иммуногенеза, причем одним из центральных звеньев этих изме­
нений является взаимодействие эндотелиоцитов кожных сосудов 
с другими иммунокомпетентными клетками.
Существенную роль в выполнении кожей барьерно­
защитных функций играет ее лимфатическая система. Лимфати­
ческие сосуды (капилляры) кожи представляют собой систему 
дренажа, имеющую сложное строение. Их значение определяется 
тем, что дренируя жидкости, циркулирующие в коже, лимфатиче­
ские микрососуды возвращают их обратно в кровоток [Чернух 
А.М. и соавт., 1982]. Эта система весьма тонко сбалансирована, и 
в случае ее повреждения при развитии воспаления возникает 
отек. Однако роль лимфатической системы кожи только этим не 
ограничивается, так как микролимфососуды кожи соединяют ее с 
подкожными лимфатическими узлами, представляющими собой 
вторую линию защиты организма. Между двумя органами с выра­
женной барьерно-защитной функцией существуют теснейшие 
взаимодействия, осуществляемые постоянно мигрирующими из 
кожи в лимфоузел и обратно иммунокомпетентными клетками. 
Эта миграция осуществляется как в условиях нормы (причем 
имеет возрастные, суточные и сезонные колебания), так и в усло­
виях патологии, например, при раневом процессе в коже. Нами 
были установлены тесные коррелятивные взаимоотношения ме­
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жду различными клеточными популяциями кожи и лимфатическо­
го узла в условиях нормы, при действии на организм общей глу­
бокой гипотермии и травмы, нанесенной в разных температурных 
условиях. Так, между количеством клеток Лангерганса эпидерми­
са и интердигитирующих макрофагов паракортикальной зоны под­
кожного лимфоузла выявлена умеренная прямая коррелятивная 
связь. Такая же связь установлена между числом тканевых базо- 
филов сосочкового слоя дермы и коркового вещества лимфоузла. 
Сильная прямая коррелятивная связь обнаружена между содер­
жанием нейтрофильных лейкоцитов и макрофагов сосочкового 
слоя дермы и содержанием аналогичных клеток в корковом и моз­
говом веществе лимфоузла [Мяделец О.Д., 1993]. Несомненно, 
что такая корреляция может свидетельствовать о теснейшей 
функциональной связи двух органов и осуществляется через сис­
темы циркуляции. Наиболее простой и короткий путь миграции 
клеток из кожи в лимфоузел - через лимфососуды кожи, а воз­
вращение их из лимфоузла в кожу возможно только через веноз­
ную систему организма.
Лимфатические капилляры, как указывают Я.Л. Караганов и 
соавт. (1982), начинаются слепо в зонах максимальной фильтра­
ции жидкостив области венозных сегментов кровеносных капил­
ляров и посткапиллярных венул. Авторы указывают на существо­
вание трех форм лимфатических капилляров: петлистых или сет­
чатых, слепых трубчатых и синусоидных, причем все эти формы 
пространственно-временной организации начальных отделов 
лимфатической системы не разобщены, а сосуществуют и всту­
пают во взаимодействие при выполнении общих функций. В мик­
роскопическом отношении лимфатический капилляр представля­
ет собой эндотелиальную трубку, выстланную эндотелиальной 
выстилкой. Диаметр их просвета достигает 20-200 мкм. По мне­
нию О.В. Алексеева (1982), эндотелиоциты лимфокапилпяра су­
щественно не отличаются от венулярного эндотелия. Однако они 
имеют примерно в четыре раза большие размеры, чем эндоте­
лиоциты кровеносных сосудов. Кроме обычных органелл и микро- 
пиноцитозных пузырьков, в эндотелии лимфокапилляров встре­
чаются лизосомы и мультивезикулярные тельца, что объясняется 
фагоцитарной функцией лимфатических капилляров [Жданов 
Д.А., Шахламов В.А., 1964; Караганов Я.Л. и соавт., 1982].
В связи с участием в процессах всасывания межэндотели­
альные контакты в стенке лимфатических капилляров имеют раз­
личное строение, и в период интенсивной резорбции ширина ме­
жэндотелиальных контактов увеличивается до 1 мкм. В.А. Шах­
ламов (1971) указывает на ряд отличий эндотелия лимфатических 
и кровеносных капилляров. Цитоплазма эндотелиоцитов лимфо-
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капилляров отличается меньшей элекгроннооптической плотно­
стью, чем цитоплазма кровеносных капилляров. Митохондрии в 
эндотелии лимфокапилляров располагаются равномерно по всей 
цитоплазме, тогда как в эндотелии кровеносных капилляров они 
сосредоточены в основном в перикарионе. Часто в цитоплазме 
эндотелиоцитов лимфокапилляра встречаются обширные зоны 
без микропиноцитозных везикул. Везикулярная система эндоте­
лиальных клеток лимфатических капилляров, так же, как и крове­
носных капилляров, является транспортным механизмом для. пе­
реноса различной величины частиц, молекул и ионов внутрь клет­
ки и за ее пределы. Однако в лимфатических капиллярах вещест­
ва переносятся в одном направлении: из перикапиллярного про­
странства в полость капилляра [Шахламов В.А., Цамерян А.П., 
1982]. Поверхность плазмолеммы эндотелиоцитов лимфатиче­
ских капилляров, обращенная в его просвет, ровная и имеет лишь 
единичные короткие и широкие цитоплазматические отростки. 
Цитоплазма не имеет таких резких истончений, как в кровеносных 
капиллярах, отсутствуют и фенестрации.
Для эндотелиоцитов лимфокапилляров характерен микро- 
клазматоз [Шахламов В.А., Цамерян А.П., 1982]. При микроклаз- 
матозе в клетке образуются выросты, ограничивающая мембрана 
которых замыкается в истонченной зоне шейки отростка, а затем 
часть цитоплазмы клетки, окруженная мембраной, отрывается и 
какое-то время циркулирует в сосудистом русле. Внутри такие ве­
зикулы содержат протеины. В.А. Шахламов и А.П. Цамерян (1982) 
предполагают, что эндотелий лимфокапилляров способен выра­
батывать антитела и образующиеся в результате микроклазмато- 
за везикулы являются механизмом транспорта этих антител. Под­
тверждения данного предположения в литературе отсутствуют, 
более того, в настоящее время твердо установлено, что единст­
венными продуцентами антител являются плазмоциты. Тем не 
менее, микроклазматоз может иметь важное значение для транс­
порта секретируемых эндотелием лимфокапилляров веществ.
Для ультраструктуры лимфокапилляров характерно также 
наличие в эндотелии развитой системы микрофиламентов раз­
личного диаметра, прежде всего актиновых, определяющих спо­
собность эндотёлиоцитов сокращаться с формированием межэн­
дотелиальных промежутков. В эндотелиоцитах лимфокапилляров 
кожи цитоплазматические микрофиламенты особенно многочис­
ленны, что может быть связано с тем, что в отличие от других ор­
ганов кожа не обладает большой двигательной активностью и 
лимфа в ней перемещается именно за счет сокращения микро- 
филаментов. Еще одна особенность лимфокапилляров кожи - от­
сутствие или низкое содержание так называемых “открытых” со­
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единений между эндотелиоцитами (открытыми называют такие 
соединения, в которых отсутствуют пятна или зоны облитерации и 
диаметр между эндотелиальными клетками может достигать 0,5 
мкм и более. Открытые соединения есть в большинстве лимфо- 
капилляров, но они отсутствуют в кровеносных капиллярах и ред­
ки в лимфокапиллярах кожи) [Шахламов В.А., Цамерян А.П., 
1982].
В лимфокапиллярах отсутствует базальная мембрана и 
имеются так называемые стройные или якорные филаменты 
[Шахламов В.А., 1971; Шахламов В.А., Цамерян А.П., 1982]. Вы­
деляют две группы стройных филаментов: с малым (4-6 нм) и 
большим (6-11 нм) диаметром. В последних имеется полая серд­
цевина диаметром 1-2 нм. Предполагается, что стропные фила­
менты синтезируются самими эндотелиоцитами и служат для 
фиксации эндотелия лимфокапилляра к межклеточному веществу 
соединительной ткани. Одним концом они прикрепляются к мем­
бране эндотелиоцита, а другим - к прилежащим коллагеновым 
фибриллам и клеткам соединительной ткани. Благодаря строй­
ным филаментам лимфокапилляры при отеке тканей не только не 
спадаются, а наоборот, расширяются. Это связано с тем, что во 
время отека напряжение передается на коллагеновые фибриллы, 
которые также напрягаются и препятствуют спадению лимфока­
пилляра или даже способствуют его расширению.
О синтетической способности эндотелия лимфокапилляров, 
отличие от таковой по отношению к эндотелию гемокапилляров 
сведения очень скудные. В ряде работ [Шахламов В.А., Цамерян 
А.П., 1982; Ю.И. Бородин и соавт., 1990 и д р ] указывается на 
участие эндотелия лимфокапилляров в иммунных реакциях, од­
нако более подробные сведения отсутствуют даже в такой фун­
даментальной и досточно современной монографии, посвящен­
ной анатомии лимфатической системы, как монография Ю.И. Бо­
родина и соавт. (1990). Однако, очевидно, не следует сомневать­
ся в том, что эта синтетическая способность эндотелиоцитов 
лимфососудов не ниже, чем у эндотелиоцитов кровеносных сосу­
дов. Следует отметить, что десквамативный синусит характерен 
также и для лимфатических синусов лимфоузла, где также при 
иммунном ответе наблюдаются тесные междклеточные взаимо­
действия с участием отторгшихся эндотелиоцитов.
Таким образом, сосудистое русло кожи обеспечивает вы­
полнение органом барьерно-защитных функций. При этом его 
роль в защитных реакциях не только и даже не столько пассив­
ная, связанная с обеспечением поступления к структурам, отве­
чающим за эту функцию кожи в первую очередь, питательных и 
регуляторных веществ, но также активное участие клеточных
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компонентов гемо- и лимфососудов кожи в этих реакциях. Сосу­
дистая и лимфатическая системы кожи практически всегда вовле­
каются в патологический процесс, при этом весьма часто это ве­
дет к вторичным нарушениям и персистенции патологического 
процесса. Существует также целый ряд первичных повреждений 
сосудистой системы кожи.
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ГЛАВА 13. ВОСПАЛЕНИЕ КОЖИ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ ЕЕ 
БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНЫХ СВОЙСТВ
Воспаление является тем общебиологическим и общепато­
логическим процессом, изучение которого продолжается вот уже 
на протяжении многих лет специалистами самых разнообразных 
областей медицинской и биологической науки с применением са­
мых разнообразных методических подходов - от выявления моле­
кулярных основ процесса до оценок его с точки зрения медицин­
ской теории, эволюционизма и философии [Галанкин В.Н., Токма­
ков А.М., 1991]. Вместе с тем, по мнению цитируемых авторов, 
произошла дифференцировка представлений об одном и том же 
процессе: с эволюционных общебиологических позиций воспале­
ние якобы должно представлять собой совершенную приспособи­
тельную реакцию, в то время как с медицинских позиций ясно, что 
воспаление имеет не только позитивное значение: клинические 
проявления этого процесса лежат в основе представления о вос­
палительно-гнойных заболеваниях. Эта ситуация сохраняется и 
до настоящего времени: воспаление рассматривается в разделах 
общей патологии, однако, его определение начинается со слов 
“приспособительная реакция...”. С авторами трудно не согласить­
ся, однако справедливости ради следует отметить, что двойст­
венность воспалительной реакции, ее неоднозначность для орга­
низма ученые видели давно. Так, И.И. Мечников в конце 19 века 
указывал, что “...целительная сила природы, которую представля­
ет собой воспалительная реакция, не есть еще приспособление, 
достигшее совершенства" [Мечников И.И., 1992]. Доказательством 
этому являются болезни, сопровождающиеся воспалением, и 
случаи смерти от них.
По определению А.И. Струкова и В.В. Серова (1995), "Вос­
паление - комплексная сосудисто-мезенхимная реакция на по­
вреждение ткани, вызванное действием различного рода агентов. 
Эта реакция направлена на уничтожение агента, вызвавшего по­
вреждение, и восстановление поврежденной ткани. Воспаление - 
реакция, выработанная в ходе филогенеза, имеет защитно­
приспособительный характер и несет в себе элементы не только 
патологии, но и физиологии. Такое двойственное значение для 
организма воспаления - своеобразная его особенность". В этом 
определении наиболее отчетливо показано значение воспали­
тельной реакции для организма.
По мнению В.В, Серова и В.С. Паукова (1995), воспаление 
является ключевым общепатологическим процессом, Эта реакция 
цикпична: гемо- и лимфососудистый ответ на повреждение тканей 
обеспечивает повышение проницаемости сосудистой стенки для
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плазмы и клеток крови (экссудация); это приводит к появлению 
клеточного воспалительного инфильтрата, ответственного прежде 
всего за фагоцитоз, вторичную деструкцию и в результате - очи­
щение тканей от всего чужеродного и мертвого. В течение всего 
воспалительного процесса в очаге воспаления сменяются клеточ­
ные реакции, модифицируются их кооперации, осуществляется 
трансформация и дифференцировка клеток, модификация микро- 
циркуляторного русла. Все это направлено на образование реге­
нераторного пролиферата и завершается дифференцировкой 
клеток и репарацией. При этом невозможно точно установить, где 
кончается собственно пролиферативная фаза воспаления, а где 
начинается репаративная регенерация. Важно другое; цикличе­
ской воспалительной реакцией управляют возникающие в резуль­
тате альтерации плазменные и клеточные медиаторные системы 
воспаления. Они определяют сопряженность альтерации, сосуди­
стой реакции и фагоцитоза. Взаимодействие клеток воспалитель­
ного инфильтрата (макрофаг-лимфоцит) включает иммунную сис­
тему. Клеточные кооперации и внеклеточный матрикс, взаимо­
действуя, активируют фибробласты, что заканчивается замеще­
нием дефекта соединительной тканью [Серов В.В., Пауков В.С., 
1995]. Особую роль в воспалительной реакции играет иммунитет 
как составная часть воспаления [Movat N.Z., 1975].
Таким образом, воспаление - это не только местная сосуди­
сто-соединительнотканная реакция на альтерацию, но и местная 
реакция на нее всех гуморальных и клеточных систем защиты, на­
правленная на репарацию. Участие этих систем в воспалительной 
реакции строго контролируется медиаторно-рецепторными меха­
низмами и надежно дублируется. В связи с этим, несмотря на ка­
жущуюся противоречивость воспалительного процесса, необходимо 
все-таки рассматривать его как компенсаторно-защитную реакцию 
организма, а воспалительный процесс в коже - как одну из форм 
реализации органом барьерно-защитных свойств.
Воспалительные заболевания кожи - одна из наиболее час­
тых патологий данного органа. Это вытекает из пограничного ее 
расположения, что неизбежно ведет к взаимодействию кожи с са­
мыми разнообразными флогогенными факторами: механическими 
(травмами), физическими (действие высоких и низких температур, 
лучевой энергии и др,), химическими (кислотами, щелочами и 
т.д.), биологическими (разнообразные микроорганизмы). Кроме 
этих экзогенных факторов, воспалительные процессы в коже мо­
гут быть обусловлены эндогенными причинами (имунные комплек­
сы, различные медиаторы, иммунокомпетентные клетки, продукты 
азотистого обмена и распада опухолей и др ). И в каждом из этих 
конкретных случаев мы можем найти признаки приспособитель­
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ных перестроек в органе, имеющих своей целью ликвидацию, 
уменьшение или ограничение повреждающего действия вредного 
фактора на организм. Воспалительные процессы в коже отлича­
ются большим разнообразием не только из-за причин, их вызы­
вающих, но и по своему течению, площади поражения, характеру 
течения. Очевидно, трудно найти еще такой орган, в котором от­
мечалось бы такое разнообразие воспалительных реакций. По­
этому воспалительные поражения кожи достаточно трудно клас­
сифицировать, и в особенности это относится к аллергическим 
воспалительным процессам. Полной, четкой и всеобъемлющей 
классификации воспаления кожи до настоящего времени не суще­
ствует, а имеющиеся грешат неточностями и неоднозначным тол­
кованием местоположения ряда нозологических форм. Это и неуди­
вительно, так как до настоящего времени не определена роль вос­
паления в системе защитных механизмов животного организма. 
Многие авторы выделяют иммунное и неиммунное воспаление. Это 
разделение в определенной степени условно, т.к. в каждой из этих 
двух форм могут участвовать одинаковые клетки. Вместе с тем, это 
разделение имеет большой смысл, т.к. оно определяет, какие из 
клеточных механизмов в данном виде воспаления преобладают. И 
если некоторые авторы, в частности, О. Guenter [1977], определяют 
иммунное воспаление как. иммунный ответ организма со вторичной 
неспецифической воспалительной реакцией, то, очевидно, справед­
ливо будет определение неимунного воспаления как неспецифиче­
ской воспалительной реакции со вторичным иммунным ответом ор­
ганизма. Это утверздение справедливо, т.к. в настоящее время ус­
тановлено, что иммунокомпетентные клетки (Т- и В-лимфоциты) ре­
гулируют адаптивные, восстановительные, компенсаторные и про­
лиферативные процессы, которые, несомненно являются составны­
ми частями воспалительного процесса. Таким образом, при неим­
мунном воспалении неспецифические клеточные реакции являются 
первичными, а иммунные - вторичными. При имунном воспалении 
соотношение этих двух звеньев противоположное.
На основании данных, представленных в фундаментальной 
работе "Патология кожи"/Под ред. В.Н. Мордовцева, Г.М. Цветковой 
[1993] и учебнике по патологической анатомии [Струков А.И., Серов 
В.В., 1995] можно представить следующую классификацию воспа­
лительных заболеваний кожи
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Воспаление
Неиммунное Иммунное
1. Серозное 
2 Гнойное
3. Геморрагическое
4. Продуктивное 
(пролиф еративное)
1 .Немедленные аллергические реакции (крапивни­
ца, некоторые виды лекарственной эритемы)
2. Ц итотоксические реакции аутоиммунной природы 
(пузырчатка, пемфигоид, синдром Лайелла)
3. Иммунокомплексные реакции (многоформная экс­
судативная эритема, токсикодермия и некоторые 
другие дерматозы, пурпура Ш ейнлен-Геноха и др.)
4. Гиперчувствительность замедленного типа (ал­
лергический контактный дерматит, экзема, ней­
родермит и др.)
5. Гранулематозное воспаление (туберкулезная 
волчанка, лепра, саркоидоз, грибковые пораже­
ния с гранулематозным воспалением)
5. Кожные проявления реакции “трансплантат про­
тив хозяина”
Несомненно, что предложенную классификацию можно рас­
ширить и дополнить. Ниже будут расмотрены отдельные группы 
воспалительных реакций в коже. Однако вначале нужно дать об­
щую картину неимунного воспаления.
ФАЗЫ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА
Воспалительный процесс характеризуется отчетливо выра­
женной фазностью. А.И. Струков (1990) выделяет следующие фа­
зы воспаления: 1. Фаза повреждения или альтерации. 2. Фаза 
экссудации или реакции микроциркуляторного русла с выходом 
из крови и лимфы в ткани жидкости. 3. Фаза восстановления или 
пролиферации.
Фаза альтерации характеризуется повреждением клеток и 
межклеточного вещества, нарушением их нормального строения, 
ведущим к гибели. При этом освобождается огромное количество 
медиаторов воспаления. Это клеточные медиаторы. Кроме того, 
большое количество биологически активных веществ устремляет­
ся к месту повреждения из плазмы крови (плазменные медиаторы 
воспаления). Медиаторы воспаления выполняют целый ряд функ­
ций: изменяют (повышают) проницаемость сосудистой стенки; 
обеспечивают межклеточные взаимодействия воспалительной 
реакции; выполняют роль хемотоксических факторов; регулируют 
деление и дифференцировку из стволовых клеток тех клеточных 
форм, которые играют основную роль на каждом этапе воспали­
тельного процесса; активируют фагоцитоз и иммунные реакции и 
ДР-
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К медиаторам воспаления относятся биологически активные 
вещества, выделяемые гранулоцитами, тканевыми базофилами 
(дегрануляция), эндотелиоцитами, тромбоцитами и другими клет­
ками. Сюда относятся гистамин, серотонин, интерлейкины, лисо- 
сомальные гидролазы, простагландины, лейкотриены, система 
кининов плазмы, фактор Хагемана, медленно реагирующие суб­
станции и целый ряд других, в том числе и неизученных факто­
ров. В результате действия этих веществ на сосудистую стенку и 
основное вещество соединительной ткани проницаемость их рез­
ко увеличивается, одновременно происходит резкое расширение 
просвета микрососудов. Сосудистая стенка как бы подготавлива­
ется к следующей фазе воспаления - экссудации.
Экссудация и миграция включают в себя такие процессы, 
как выход из крови в основное вещество окружающей соедини­
тельной ткани жидкой части плазмы, а также миграцию через со­
судистую стенку в ткани клеток крови, принимающих участие в 
воспалении. В результате паретического расширения сосудов и 
выхода плазмы крови возникает отек тканей. Отек играет важную 
роль в системе защитных сил организма по двум причинам. Во- 
первых, отечная жидкость сдавливает кровеносные и лимфатиче­
ские сосуды и локализует флогенный фактор, препятствует его 
широкому распространению в организме. Во-вторых, отечная 
жидкость уменьшает концентрацию флогенного фактора и, следо­
вательно, его патогенное действие [Мусил Я., 1985]. Кроме того, 
уменьшая плотность межклеточного вещества, она способствует 
миграции клеток к очагу воспаления.
Под действием хемотоксических веществ (медиаторов вос­
паления) лейкоциты крови, в первую очередь нейтрофильные 
лейкоциты, начинают диапедез через сосудистую стенку. Диапе- 
дезу предшествует краевое состояние лейкоцитов, когда они от­
деляются от общего потока клеток в сосуде и тяготеют к эндоте- 
лиоцитам, в последующем приклеиваясь к ним. Диапедез нейтро- 
фильных лейкоцитов осуществляется интерэндотелиоцитарно, 
т е. в местах стыка двух эндотелиоцитов. Этому способствует об­
разование так называемых "гистаминовых люков” - расширений 
промежутков между эндотелиоцитами из-за сокращения их под 
действием гистамина, а также деполяризация базальной мембра­
ны под влиянием гиалуронидазы и других веществ.
Роль нейтрофильных лейкоцитов в воспалении огромна и 
уже рассматривалась в соответствующей главе. Здесь будет 
лишь кратко приведены функции нейтрофилов в аспекте участия 
их в воспалительной реакции. Под влиянием флогенных факто­
ров и медиаторов воспаления в нейтрофилах происходит так на­
зываемый респираторный взрыв: в клетках вырабатывается
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большое количество активных форм кислорода (синглетный ки­
слород, супероксидный анион, перекись водорода, а также другие 
метаболиты), которые оказывают резко выраженное бактерицид­
ное действие. С другой стороны, эти вещества губительны для 
здоровых тканей и самих нейтрофилов, и при сильно выраженном 
воспалительном процессе происходит их повреждение с развити­
ем гнойного воспаления. Таким образом, положительный эффект 
нейтрофилов может легко переходить в отрицательный. Кроме 
активных форм кислорода, нейтрофилы продуцируют и секрети- 
руют целый ряд других веществ, обладающих бактерицидным 
действием. Таковыми являются содержащиеся в специфических 
и азурофильных гранулах катионные белки, щелочная фосфата­
за, лактоферрин, нейтральные протеазы, миелопероксидаза и др.
Лизоцим (мурамидаза) расщепляет бактериальную стенку, 
что вызывает осмотическую гибель бактерий. Лактоферрин конку­
рирует с бактериями за ионы железа, связывает их, лишая бакте­
рии этого важного минерала и действуя бакгериостатически. Ка­
тионные белки и нейтральные протеазы вызывают повреждение 
мембран клеток и разрушение поверхностных белков. Молочная 
кислота вызывает снижение pH в фагосомах и, кроме того, обла­
дает прямой бактерицидностью. Комплекс "миелопероксидаза - 
перекись водорода - галогены” вызывает галогенизацию (окисле­
ние) структурных и функциональных белков бактерий.
Щелочная фосфатаза нарушает структуру ДНК бактерий, 
обладая бактериостатическим действием. Таким образом, ней­
трофилы вызывают гибель бактерий еще до фагоцитоза, который 
является вторым этапом их литического действия. Фагоцитируя 
бактерии и другие микроорганизмы, продукты некроза тканей, 
лейкоциты при помощи лизосом внутриклеточно расщепляют их 
до низкомолекулярных веществ, очищая зону воспаления. Это 
так называемый завершенный фагоцитоз. Если же имеется функ­
циональная несостоятельность нейтрофильных лейкоцитов, то 
микроорганизм может продолжать существование внутри лейко­
цита и даже размножаться (незавершенный фагоцитоз). Это на­
блюдается, например, при хронической гранулематозной болезни 
детей. Данное заболевание вызвано генетическим расстрой­
ством, при котором нейтрофильные лейкоциты и моноциты погло­
щают, но не могут убить содержащие фермент каталазу микроор­
ганизмы, так как теряют способность вырабатывать губительные 
для этих микробов активные метаболиты кислорода. Таким обра­
зом, как видно из данного примера, фагоцитарная бактериолити- 
ческая и бактерицидная функции нейтрофилов тесно сопряжены.
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Роль лейкоцитов в воспалительном процессе настолько ве­
лика, что многие авторы [Елисеев В.Г., 1961; Маянский А.Д., 1991] 
выделяют эту фазу в самостоятельную лейкоцитарную фазу.
Помимо бактерицидных веществ нейтрофильные лейкоциты 
выделяют целый ряд медиаторов иммунных реакций, вовлекая в 
воспалительный процесс все новые клетки. По данным Н.М. Бе­
режной [1989] нейтрофилы выделяют следующие факторы: инги­
бирующие дифференцировку В-лимфоцитов, усиливающие про­
лиферацию тимоцитов, ингибирующие функции Т-хелперов, Т-су- 
прессоров, фактор хемотаксиса эозинофилов и др. В последнее 
время установлено [Саркисов Д.С. и соавт., 1992], что активиро­
ванные нейтрофилы усиливают синтез РНК, которая идет “на 
экспорт’’ и индуцирует процессы дифференцировки, развития, 
регенерации и адаптации в очаге воспаления.
При анафилактических реакциях, других видах аллергии в 
кожу могут мигрировать эозинофильные лейкоциты. Эти клетки 
участвуют в элиминации комплексов антиген-антитело. Они также 
увеличиваются в количестве при паразитарных заболеваниях ко­
жи. Их роль в этом случае заключается в выделении специфиче­
ских белков, которые встраиваются в мембраны клеток парази­
тов. Это приводит к формированию трансмембранных пор и ос­
мотическому повреждению клеток паразита. Одновременно про­
дукты секреции эозинофильных лейкоцитов повреждают ДНК кле­
ток паразитов.
Под активирующим влиянием нейтрофильных лейкоцитов 
моноциты крови совершают диапедез через сосудистую стенку и 
трансформируются в макрофаги. Эта трансформация заключает­
ся в появлении псевдоподий, лакун, инвагинаций, вуалей; накоп­
лении в цитоплазме лизосом. Существенно изменяются размеры 
клеток - увеличиваются до 25-50 мкм, а также нарастает содер­
жание в цитоплазме митохондрий, пиноцитозных пузырьков, раз­
меров комплекса Гольджи и гранулярной эндоплазматической се­
ти. Нарастает содержание рецепторов к IgG и к СЗ-компоненту 
комплемента. Повышается активность дыхательных и лизосо- 
мальных ферментов с одновременным снижением содержания 
пероксидазы. Усиливается подвижность и метаболическая актив­
ность, адгезивные свойства, способность к пино- и фагоцитозу, 
микробицидности, возрастает чувствительность к гормонам.
Под мембраной появляется хорошо развитый комплекс ак- 
тиновых филаментов, обесапечивающих подвижность клеткок. 
Активированные макрофаги становятся CD23-, CD25,- CD69,- 
CD105 - позитивными. Это так называемые гематогенные макро­
фаги. Но под влиянием флогенных веществ и медиаторов ней­
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трофилов к очагу воспаления устремляются макрофаги, предсу- 
ществующие в соединительной ткани (гистиогенные макрофаги).
В результате лейкоцитарная фаза воспалительной реакции 
сменяется макрофагической. По времени она наступает несколь­
ко позже лейкоцитарной и достигает максимума через несколько 
дней. В активизированных макрофагах также наступает респира­
торный взрыв (механизмы дыхательного взрыва во всех фагоци­
тах идентичны: мобилизация кислорода начинается после актива­
ции НАДФН-оксидазного ферментного комплекса в мембранах 
клеток с образования супероксиданиона 0 '2, который трансфор­
мируется в синглетный кислород, гидрооксилрадикал О Н.
Медиаторы макрофагов, называемые монокинами, играют 
очень важную роль в воспалительной реакции. Они поддержива­
ют в очаге воспаления (при необходимости) содержание нейтро- 
фильных лейкоцитов путем усиления дифференцировки их из 
стволовых клеток крови, активируют Т- и В-лимфоциты и участву­
ют в их взаимодействии, захватывая, перерабатывая и представ­
ляя им антиген в высокоиммунной форме. Медиаторы макрофа­
гов стимулируют размножение фибробластов, регулируют синтез 
ими межклеточного вещества, т.е. инициируют восстановитель­
ные процессы в очаге воспаления. Одной из важных функций 
макрофагов является поглощение некротизированных масс и 
очищение зоны будущей репарации, в том числе и от погибших 
лейкоцитов.
Нейтрофильные лейкоциты и макрофаги являются основны­
ми клетками воспалительных инфильтратов, особенно на ранних 
этапах воспаления. Кроме них, в состав инфильтратов входят Т- 
и В-лимфоциты, плазмоциты, тканевые базофилы, а при грануло- 
матозном воспалении могут обнаруживаться гигантские клетки 
инородных тел или типа Лангханса-Пирогова.
Т- и В-лимфоциты появляются в инфильтрате почти одно­
временно с макрофагами. Их роль заключается в регуляции вос­
палительного процесса и в регенерации. Кроме того, при иммун­
ном воспалении эти клетки могут стать основными клетками ин­
фильтрата. При этом В-лимфоциты, превращаясь в плазмоциты, 
секретируют специфические антитела, а Т-лимфоциты - большое 
количество медиаторов-лимфокинов, участвующих в разрушении 
собственных клеток кожи. Особенно много плазмоцитов накапли­
вается в пораженной коже при сифилисе, паховой гранулеме, ри- 
носкпероме, глубоких микозах, хронических фолликулитах.
Роль тканевых базофилов (тучных клеток) в восстанови­
тельном процессе огромна, причем они являются участниками 
воспалительной реакции на разных ее этапах. В фазу альтерации 
эти клетки усиленно дегранулируют, выделяя гистамин, серото­
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нин, гепарин, являющиеся вазоактивными веществами, подготав­
ливающими сосудистую стенку к миграционным процессам клеток 
и к выходу из микрососудов жидкой части крови (отек). В фазу 
экссудации продолжается действие указанных медиаторов, чем 
поддерживается необходимое состояние повышенной проницае­
мости сосудистой стенки. Тканевые базофилы активно взаимо­
действуют с макрофагами и другими иммунокомпетентными клет­
ками, регулируя их активность. Макрофаги, в свою очередь, фаго­
цитируют гранулы тканевых базофилов [Виноградов В.В., Воробь­
ева Н.Ф., 1972; Юрина Н.А., Радостина А.И., 1991]. Тучные клетки 
играют большую роль и в стимуляции пролиферативных процес­
сов. Так, они стимулируют размножение клеток эпителия, фиб­
робластов, эпидермиса и его производных [Проценко А.В. и со- 
авт., 1987].
После очищения воспалительного ложа от бактерий, ино­
родных веществ и разрушенных тканей наступает пролиферация 
клеток, которая, как правило, является завершающей фазой вос­
паления [Струков А.И.,Серов В.В., 1990]. И все же пролифератив­
ные процессы имеют место и в самом начале воспалительной ре­
акции, делению подвергаются эндотелиоциты кровеносных сосу­
дов, адвентициальные клетки, Т- и В-лимфоциты, моноциты. Од­
нако основная интенсивность пролиферативных процессов прих­
одится на более поздние сроки. В это время резко возрастает ко­
личество фибробластов как путем дифференцировки их из адвен­
тициальных клеток, так и за счет миграции в очаг воспаления 
фибробластов из окружающих здоровых тканей. В очагах проли­
ферации фибробластов начинается фибробластическая фаза 
воспаления с усиленным синтезом клетками межклеточного ве­
щества (коллагеновых и эластических волокон, основного веще­
ства). Происходит либо ограничение очага воспаления толстыми 
коллагеновыми волокнами, либо замещение его вновь созданным 
межклеточным веществом, часто рубцового типа. С течением 
времени в очаге воспаления остаются лишь фибробласты, посте­
пенно превращающиеся в фиброциты.
При воспалительных процессах в коже в них часто вовлека­
ется эпидермис, активация в нем пролиферативных процессов 
приводит к акантозу, гиперкератозу, дискератозу, спонгиозу и па- 
пилломатозу, что встречается при нейродермите, хронической эк­
земе и др.
При различных воспалительных процессах в коже степень 
выраженности каждого из компонентов может быть различна, что 
определяется реактивностью организма и флогенным агентом. 
Так, при воздействии на кожу химических веществ, токсинов, бак­
терий, при гиперчувствительности немедленного типа преоблада­
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ют альтеративные процессы, которые могут сопровождаться фиб­
риноидным изменением соединительной ткани (при аллергиче­
ских васкулитах, в ревматоидных узелках, при красной волчанке и 
АР)
Альтеративные процессы особенно выражены при образо­
вании тромбов в сосудах кожи, что наблюдается при васкулитах, 
в особенности протекающих с некротическими изменениями (ал­
лергический васкулит кожи Руитера, узелковый некротический 
васкулит Вертера- Дюмлинга).
Преобладание экссудативного компонента в воспалении ко­
жи имеет место при резко выраженной реакции микроциркулятор- 
ного русла. Характер экссудата зависит от количества медиатора, 
интенсивности их действия, чувствительности к медиаторам соот­
ветствующих рецепторов клеток, а также от степени повреждения 
стенок микрососудов.
СЕРОЗНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ КОЖИ
Характеризуется развитием межклеточного и внутриклеточ­
ного отека в эпидермисе и поражением мелких сосудов дерме 
(капиляров. посткапилляров, венул).
В эпидермисе развивается спонгиоз с последующим разви­
тием спонгиотических пузырьков или пузырей. Спонгиоз может 
сопровождаться внутриклеточным отеком. В результате форми­
руется ретикулярная дистрофия эпидермиса. Она всегда сочета­
ется с баллонмрующей дистрофией. При этом из-за резкого внут­
риклеточного накопления жидкости во многих кератиноцитах про­
исходит разрыв цитолеммы Формируются многокамерные пузы­
ри, в которых камеры разделяются остатками дегенерирующих 
кератиноцитов. Далее происходит разрушение межлеточных кон­
тактов кератиноцитов, приводящее к акантолизу.
ГНОЙНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ
Гнойное воспаление в коже возникает при различных нару­
шениях барьерно-защитных сил организма и, в частности, кожи. 
Может протекать либо в острой, либо в хронической форме. Этот 
достаточно частый вид кожной патологии может встречаться при 
гипо- и авитаминозах, гормональных нарушениях, действии проф- 
вредностей и т.д. В.В.Серов [1990] считает гнойное воспаление 
результатом сопряжения функциональной недостаточности двух 
фагоцитарных систем: системы нейтрофильных лейкоцитов и 
макрофагов. При этом первичным является нарушение функции 
нейтрофильных лейкоцитов. Происходит массивная их гибель из- 
за респираторного разрыва с разрушением здоровых тканей ко­
жи. Фагоцитируя продукты распада нейтрофильных лейкоцитов и
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тканей, макрофаги перегружаются этими продуктами распада, не 
успевают их элиминировать и в результате оказываются несо­
стоятельными в отношении микроорганизмов.
Таким образом, гнойное воспаление кожи возникает при ка­
чественных и количественных изменениях динамичного взаимо­
действия макро- и микроорганизма. Эти изменения происходят в 
сторону превалирования защитных свойств микрооргнизма, на­
правленных против бактерицидных свойств макроорганизма.
Вызывается гнойное воспаление гноеродными бактериями, 
к числу которых относятся стафилококки, гноеродные стрептокок­
ки и др. Эти микроорганизмы имеют ряд факторов, блокирующих 
защитные свойства организма и кожи: способность угнетать хемо­
таксис и опсонизацию, противодействовать активности фагоцитов 
и специфических антител (при помощи активных веществ и фер­
ментов); выработка факторов “агрессии” и “защиты”; например, 
гиалуронидаза, выполняя роль фактора распространения, одно­
временно устраняет влияние ингибиторов токсинообразования; 
иммунодепрессивное влияние гноеродных бактерий на микроор­
ганизм (установлено относительно недавно): уменьшают количе­
ство плазмоцитов как продуцентов антител, нарушают активность 
Т-лимфоцитов и т.д.; способность стрептококков и стафилококков 
изменять свои морфологические свойства (трансформироваться 
в L-формы, менять серотипы), что делает их недоступными для 
защитных факторов макроорганизма.
Кроме того, в результате изменения антигенных свойств 
микроорганизмов постоянно напрягается иммунная система мак­
роорганизма, затрудняется выработка антимикробных и антиток­
сических факторов.
Развитию гнойного воспаления кожи способствует целый 
ряд изменений со стороны макроорганизма [Глухенький Б.Т. и со- 
авт.,1983]: снижение реактивных свойств организма; заболевания 
центральной и периферической нервной системы, голодание, не­
полноценное питание; развивающееся в результате этого сниже­
ние бактерицидных свойств кожи; нарушение целостности кожно­
го покрова в результате травм и микротравм.
Основным морфологическим элементом при гнойном вос­
палении кожи является пустула. Разновидность пустулы - пусту­
ла Когоя - многокамерные пустулы, располагающиеся в верхних 
слоях эпидермиса и представляющие собой мелкие полости, 
заполненные гранулоцитами и продуктами разрушения керати- 
ноцитов. Развиты акантоз и спонгиоз. Встречается при пусту­
лезном псориазе, болезни Рейтера и других кожных заболева­
ниях. К хроническому гнойному воспалению относятся пиодер­
мии.
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ГЕММОРАГИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ
Характерным для этого воспаления является поражение со­
судов кожи в виде васкулитов и последующий фибриноидный их 
некроз. В результате проницаемость сосудов и их прочность на­
столько изменяются, что к экссудату любого характера в большом 
количестве примешиваются эритроциты (сибирская язва, гемор­
рагический васкулит Мишера, Шенлейна-Геноха, узелковый нек­
ротический васкулит Вертера-Дюмлинга). Внешне геморрагиче­
ское воспаление характеризуется появлением геморрагических 
пятен - петехий и экхимозов.
Иногда при гистологическом исследовании стенки кровенос­
ных сосудов выглядят полностью некротизированными, с закры­
тым просветом, могут быть инфильтрированы нейтрофилами, 
часть ядер которых разрушаются (кариорексис). В дерме - выра­
женный отек, коллагеновые волокна в состоянии фибриноидных 
изменений, массивные кровоизлияния. Эти изменения приводят к 
некрозу кожи с формированием язв.
ПРОДУКТИВНОЕ (ПРОЛИФЕРАТИВНОЕ) ВОСПАЛЕНИЕ
О продуктивном воспалении говорят в тех случаях, когда в 
нем преобладает третья фаза. При этом в очаге возрастает чис­
ленность клеток и гистиогенного, и гематогенного происхождения, 
а альтерация и экссудация выражены слабо.
Характеризуется эта форма воспаления кожи отчетливыми 
продуктивными изменениями как в эпидермисе, так и в дерме. В 
дерме при нерезко выраженных изменениях со стороны сосудов 
микроциркуляторного русла формируются клеточные инфильт­
раты различного состава, что определяется видом возбудителя 
и состоянием организма. Инфильтраты могут быть лимфоци­
тарными, макрофагическими, но чаще всего смешанными. 
Часть малодифференированных клеток инфильтрата затем 
трансформируется в фибробласты, а в последующем проис­
ходит склероз с преобладанием фиброцитов.
В эпидермисе отмечаются акантоз, гиперкератоз, удлинение 
эпидермальных выростов. Удлиненные сосочки дермы при этом 
могут подвергаться фиброзу или инфильтрироваться клетками 
воспалительного инфильтрата.
Продуктивное воспаление имеет место при болезни Дарье, 
вегетирующей пузырчатке, бородавчатой форме туберкулеза ко­
жи. При болезни Дарье и вегетирующей пузырчатке кроме отме­
ченных изменений могут иметь место акантолитические пузыри, 
содержащие эозинофильные лейкоциты и акантолитические клет­
ки в эпидермисе.
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ХРОНИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ КОЖИ
По механизму возникновения хроническое воспаление де­
лят на три вида:
1. хроническое воспаление, возникшее в результате внут­
риклеточной персистенции возбудителей (глубокие микозы, си­
филис, туберкулез и др.);
2. воспаление в результате длительного пребывания в ко­
же не подвергающегося элиминации пассивного материала (си­
лиций, инородные инертные тела и др.);
3. аутоиммунное воспаление, при котором комплекс "анти­
ген-антитело” вызывает хронические изменения в коже (ревма­
тоидный артрит, аутоиммунный тиреоидит).
ИММУННОЕ ВОСПАЛЕНИЕ КОЖИ
По мнению А.И.Струкова и соавт. [1990], хотя при баналь­
ном воспалении всегда имеется иммунологический аспект, при 
некоторых заболеваниях в клинико-иммунологической картине с 
необычайной яркостью сплетаются в единый узел иммунный от­
вет и последовательные воспалительные реакции. Авторы счита­
ют, что это не только иммунологический аспект воспаления, но 
иммунное воспаление в своей основе.
Основу иммунного воспаления в коже составляют иммуно- 
компетентные клетки эпидермиса и дермы. В эпидермисе это 
внутриэпидермальные лимфоциты, клетки Лангерганса и Грин- 
стейна. Кератиноциты также не являются пассивными объекта­
ми иммунной атаки, а активными участниками иммунного воспа­
ления, выделяя разнообразные медиаторы, участвующие в им­
мунных воспалительных процессах в коже. В дерме такими 
клетками являются лимфоциты, тканевые базофилы, макрофа­
ги, плазмоциты, гранулоциты, в первую очередь эозинофиль­
ные. Кроме этих клеток гистиогенного происхождения, в иммун­
ном воспалении участвуют клетки гематогенного происхожде­
ния.
В коже реализуются почти все известные виды иммунопа­
тологических процессов и иммунного воспаления [Персина И.С., 
1993]. В этом отношении она является уникальным органом, в 
связи с чем используется в различных многочисленных экспе­
риментальных моделях для изучения иммунопатологичсеких 
феноменов.
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Дерматозы, имеющие в основе немедленные 
анафилактические реакции
К этой форме иммунного воспаления в коже относятся крапив­
ница, лекарственные эритемы. Крапивница представляет собой 
анафилактическую реакцию кожи на различные биологически актив­
ные вещества, белковые аллергены, лекарственные препараты, пи­
щевые продукты, а также вещества эндогенного происхождения, 
особенно при заболеваниях печени, желудочно-кишечного тракта.
Механизм развития крапивницы можно представить себе 
следующим образом. В результате сенсибилизации под влиянием 
аллергена в плазмоцитах образуются антитела реагины или им­
муноглобулины класса Е. Реагины являются необычными антите­
лами, т.к. только им присущ способность накапливаться в коже и 
оставаться в ней в течение нескольких недель. При этом они фик­
сируются своими Fc-фрагментами на тучных клетках. При повтор­
ном попадании аллерген, взаимодействуя с Fae - фрагментами 
IgE, активирует образование цАМФ в тканевых базофилах. По­
следний приводит к самосборке микротрубочек в клетках и экзоци- 
тозу их гранул, содержащих биологически активные вещества: гис­
тамин, медленно реагирующую субстанцию (МРС), эозинофильный 
хемотоксический фактор (ЭХФ), тромбоцитакгивирующий фактор 
(ТАФ), нейтрофильный хемотоксический фактор (НХФ), серотонин и 
др. Эозинофилы, нейтрофилы и тромбоциты, в свою очередь, выде­
ляют вторичные медиаторы, которые обеспечивают увеличение со­
судистой проницаемости. В настоящее время показано, что у боль­
ных атопическим дерматитом может формироваться высокий уро­
вень IgE как результат нарушения регуляции Т-лимфоцитами его 
синтеза.
Клинически крапивница проявляется преходящими сильно 
зудящими, слегка возвышающимися, плотными, резко ограничен­
ными от остальной кожи волдырями от белого до ярко-красного 
цвета различной величины и формы. При распространении воспа­
лительного процесса на гиподерму возникает тестовидный отек 
со стертыми границами (ангионевротический отек, отек Квинке). 
Гистологическая картина характеризуется расширением крове­
носных и лимфатических сосудов, периваскулярной инфильтра­
цией лимфоцитами и эозинофильными лейкоцитами. Коллагено­
вые волокна набухшие, разрыхлены. В эпидермисе отмечается 
спонгиоз и различной степени внутриклеточный отек.
Цитотоксические реакции аутоиммунной природы
К ним относятся пузырчатка, пемфигоид, сидром Лайла. В 
патогенезе их ведущую роль играют аутоиммунные процессы, 
причем аутоантитела образуются против межкератиноцитарной
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цементирующей субстанции. Образование комплекса ’’антиген-ан­
титело’’ приводит к высвобождению кератиноцитов из связей с со­
седними клетками. Морфологическим субстратом этих рекакций 
являются: вакуольная дистрофия базальных кератиноцитов, суп- 
рабазальный акантолиз или акантолиз в зернистом слое. При ве­
гетирующей пузырчатке имеют также место папилломатоз, акан- 
тоз, в старых очагах - гиперкератоз. В дерме в сосочковом слое 
можно обнаружить незначительный инфильтрат из эозинофилов, 
лимфоцитов и нейтрофилов. При рубцующемся пемфигоиде раз­
вивается фиброз и далее - рубцевание.
Иммунокомплексные реакции в коже
К ним относятся многоформная экссудативная эритема, ток- 
сикодермия, пурпура Шенлейн-Геноха, лейкоцитопластический 
васкулит, узелковый некротический васкулит Вертера-Дюмлинга. 
По этому механизму развиваются также системные заболевания 
соединительной ткани. При этих заболеваниях образуется боль­
шое количество иммунных комплексов необычных размеров при 
избытке антигена. Это нарушает фагоцитоз иммунных комплек­
сов, и они начинают откладываться в тканях, в первую очередь 
под базальной мембраной кровеносных сосудов. Иммунные ком­
плексы содержат иммуноглобулины класса G и М и активируют 
систему комплемента. Продукты активации комплемента повышают 
проницаемость сосудов, вызывают их расширение, а также привле­
кают гранулоциты и макрофаги. Фагоциты, в свою очередь, выделя­
ют вторичные медиаторы, повреждающие ткани. Основными патоги­
стологическими изменениями являются: артериит, периартериит, 
флебит и перифлебит, сопровождающиеся отечностью, пролифера­
цией и дегенерацией эндотелия. Инфильтрат пронизывает стенку 
сосудов и окружает их. Состоит из лейкоцитов (нейтрофильных и эо­
зинофильных), а при васкулите Вертера - Дюмлинга к ним примеши­
ваются плазмоциты. Просвет многих сосудов может быть закрыт эн­
дотелиальным тромбом или облитерирован. В поздней стадии на­
блюдается гиалиноз и разрастание соединительной ткани [Кулага 
В.В., Романенко И.М., 1984].
Гиперчувствительность замедленного типа
К заболеваниям, обусловленным данной формой гиперчув­
ствительности, относятся такие формы иммунного воспаления ко­
жи, как нейродермит, красный плоский лишай, аллергический кон­
тактный дерматит (АКД), экзема и др. Реакция отторжения транс­
плантанта кожи также относится к данному виду гиперчувстви­
тельности.
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Главную роль в развитии данной формы иммунопатологии 
играют Т-лимфоциты, несущие специфические рецепторы к анти­
гену. Вначале они сенсибилизируются при взаимодействии с ан­
тигеном, претерпевают бласттрансформацию, делятся митозом, 
увеличиваясь в количестве, и дифференцируются в цитотоксиче­
ские Т-лимфоциты. Одновременно эти лимфоциты выделяют ряд 
лимфокинов, которые привлекают в очаг воспаления макрофаги и 
нейтрофилы. Формируется очаг воспаления, инфильтрат, клетки 
которого повреждают чужеродные или собственные измененные 
ткани. Образующиеся в результате бласттрансформации Т-ки л ле­
ры оказывают на антигены прямое повреждающее действие пу­
тем выделения перфоринов. Молекулы перфоринов встраивают­
ся в цитолемму атакуемых клеток. Это ведет к формированию 
трансмембранных каналов, мембрана теряет свои барьерные 
функции, и клетки погибают в результате осмотического шока.
Контактная гиперчувствительность как форма ГЗТ вызывает­
ся воздействием на кожу низкомолекулярных веществ, являющих­
ся неполными антигенами (гаптенами). Соединяясь с белками 
эпидермиса, они образуют полные антигены. Гаптены являются 
экзогенным фактором АКД- К эндогенным факторам относятся на­
следственная предрасположенность, обусловленная изменения­
ми в генах, контролирующих иммунный ответ (lr-гены) и сцеплен­
ных с ситемой HLA, ответственной за гистосовместимость. Опре­
деленную роль играет нарушение функций вегетативной нервной 
системы [Бруевич Т.С., 1982].
Проникнув в эпидермис, гаптен связывается не только с ке- 
ратиноцитами, но и (через некоторое время уже в комплексе с 
эпидермальным белком) с клетками Лангерганса. И кератиноци- 
ты, и клетки Лангерганса способны представлять антиген Т-лим- 
фоцитам. Однако у кератиноцитов такая способность имеется не 
ко всем аллергенам, а только к отдельным (соли кобальта и нике­
ля) и отсутствует к другим гаптенам, что может иметь диагности­
ческое значение. Воздействие указанных гаптенов на кератиноци- 
ты вызывает появление у них HLA-Dr-антигенов, характерных для 
клеток Лангерганса [Carr М.М. е.а., 1984; Scheunius е.а., 1986].
Количество клеток Лангерганса в месте аппликации гаптена 
резко увеличивается как в дерме, так и в эпидермисе. Инактивация 
клеток Лангерганса ультрафиолетовым облучением предотвращает 
развитие сенсибилизации.
Антигены представляются клетками Лангерганса в эпидерми­
се, дерме либо в регионарных лимфоузлах, куда они мигрируют и 
где накапливаются в паракортикальной зоне (Т-зависимой зоне, ос­
новной зоне лимфоузла, где происходит антигензависимая диффе- 
ренцировка Т-лимфоцитов). Клетки Лангерганса могут оказаться в
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очаге АКД клетками-мишенями для воздействия цитотоксических Т- 
лимфоцитов и служить источником вторичных медиаторов.
Патоморфология АКД достаточно полно изучена Г.М.Цветко­
вой и соавт. [Цветкова Г.М., Персина И.С., 1976, 1979; Цветкова 
Г.М., Мордовцев В.Н.,1986; Цветкова Г.М., 1993], а также Т.С. 
Бруевич [1982] и др,
Г.М.Цветкова и соавт. (1993) выделяют 3 этапа развития 
сенсибилизации к гаптенам (динитрохлорбензол): первично- 
контактную реакцию; спонтанную воспалительную реакцию вос­
пламенения; воспалительную реакцию на разрешающее нанесе­
ние ДНХБ.
Гистологическая картина кожи в каждый из этих этапов раз­
лична. Для первой фазы характерен ограниченный отек, гипере­
мия кожи, позднее присоединяется некроз с отслойкой некротизи­
рованного эпидермиса и образованием субэпидермальных пузы­
рей. В дерме отмечается: резкое расширение кровеносных и лим­
фатических капилляров, гемокапилляры полнокровны, часто со­
держат нейтрофилы; формирование в верхней трети диффузного 
клеточного инфильтрата из нейтрофилов, макрофагов; могут при­
сутствовать также лимфоциты и в значительном количестве тка­
невые базофилы.
Вторая фаза характеризуется значительными акантозом и 
гиперкератозом эпидермиса. В дерме отмечается расширение и 
полнокровие микрососудов, в отдельных из которых отмечаются 
дистрофические изменения стенок вплоть до полной деструкции. 
Вокруг таких сосудов могут обнаруживаться зоны кровоизлияний, 
фиброза и перерождения коллагеновых волокон. Формируется 
крупный, на всю верхнюю половину дермы, клеточный инфильт­
рат, состоящий из лимфоцитов, макрофагов и базофильных лей­
коцитов, которые иногда могут преобладать, но редко находятся в 
состоянии дегрануляции. Среди лимфоидных клеток основными 
являются Т-хелперы и цитотоксические Т-супрессоры с преобла­
данием первых. Могут встречаться также клетки плазмоцитарного 
ряда.
Морфологическая картина третьей фазы похожа на преды­
дущую, но изменения более выражены и в эпидермисе, и в дер­
ме. В эпидермисе более выражены экссудативные изменения, яв­
ления межклеточного отека. Возрастает количество клеток Лан- 
герганса. Изменения в дерме также более выражены, особенно в 
сосудах микроциркуляторного русла, стенки которых утолщаются 
за счет гипертрофии и гиперплазии эндотелиоцитов. В результате 
просветы суживаются. Базофильные гранулоциты в инфильтрате 
уменьшаются в количестве, большая их часть дегранулирует. В 
целом состав инфильтрата такой же, как и во 2-й фазе.
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Атопический дерматит рассматривают как одну из форм им­
мунного воспаления в коже IV типа [Персина И.С., 1993]. Его ос­
новным симптомом является кожный зуд, эритема, склонные к 
слиянию узелковые элементы, образование очагов лихенизации.
Патогистологические изменения в коже характеризуются 
акантозом, гиперкератозом, а при диффузном поражении кожи в 
свежих очагах, кроме того, могут обнаруживаться паракератоз, 
спонгиоз, и проникновение в эпидермис лейкоцитов, Характерен 
также папилломатоз. Базальные кератиноциты в очаге поражения 
теряют меланин, тогда как по периферии, напротив, содержание 
меланина увеличено. В сосочковом слое и в верхней части сетча­
того слоя дермы обнаруживаются периваскулярные инфильтраты 
из лимфоцитов и фибробластов. Отмечается фиброз дермы. В 
состав инфильтрата могут входить нейтрофильные и эозино­
фильные гранулоциты [Суворова К.Н. и соавт., 1989], а по нашим 
данным [Адаскевич В.П., Мяделец О.Д., 1995] - также макрофаги и 
единичные тучные клетки.
Г рагулематозное воспаление
Гранулематозное воспаление в настоящее время относится 
большинством авторов к разновидностям иммунного воспаления, 
хотя иммунные нарушения не всегда могут начинаться с момента 
проникновения в организм возбуждающго агента. Этот вид воспа­
ления называют также специфическим [Струков А.И., Серов 
В.В.,1995; Струков А.И., Кауман О.Я.,1989]. Согласно данным 
А.И.Струкова и В.В. Серова [1985] специфическое воспаление 
имеет следующие характерные признаки: 1) каждый вид специфи­
ческого воспаления вызывается определенным возбудителем; 2) 
по ходу специфического воспаления происходит смена тканевых 
реакций, определяющаяся иммунологической перестройкой орга­
низма; 3) специфическое воспаление имеет хроническое волнооб­
разное течение, при котором периоды затихания процесса меня­
ются периодами его обострения; 4) при специфическом воспале­
нии преобладает продуктивная тканевая реакция и происходит 
развитие гранулемы - наиболее яркого морфологического призна­
ка специфичности; 5) по ходу развития специфического воспале­
ния закономерно появление некроза: первичного, возникающего 
при преобладании альтеративной тканевой реакции и без пред­
шествующих клеточных реакций; вторичного, возникающего на 
фоне предшествующей экссудативной или продуктивной тканевой 
реакции.
Все эти признаки специфического воспаления придают ему 
особые черты, среди которых наиболее важные - развитие грану­
лемы, хронизация и волнообразность течения, некроз по ходу
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воспаления. Это объединяет все виды гранулематозного воспале­
ния. Однако строение гранулем может несколько различаться при 
каждом виде, различными могут быть и темпы воспалительного 
процесса.
Все виды гранулематозного воспаления делятся в зависимо­
сти от вида вызвающего его возбудителя или агента на: грану­
лемы инородных тел (вызываются татуировкой, солями хрома, ко­
бальта, металлов бериллия, циркония); гранулемы при туберкуле­
зе; лепрозные гранулемы; гранулематозное воспаление при позд­
нем вторичном и третичном сифилисе; саркоидные гранулемы; 
кандидозные и другие гранулемы.
В зависимости от иммуного статуса организма различают та­
кие виды гранулематозного воспаления [Reyes-Flores О., 1986]: 
иммунокомпетентное гранулематозное воспаление; гранулема­
тозное воспаление с неустойчивым иммунитетом; иммунодефи- 
цитное гранулематозное воспаление.
Любое гранулематозное воспаление характеризуется обра­
зованием гранулем (узелков), возникающих в результате проли­
ферации и трансформации способных к фагоцитозу клеток. При 
этом гранулема формируется в три стадии: накопление в очаге 
повреждения ткани юных моноцитарных фагоцитов; созревание 
этих клеток в макрофаги и агрегация их с образованием зрелой 
гранулемы; дальнейшее созревание моноцитов и макрофагов в 
эпителиоидные клетки и агрегация их с образованием эпителио- 
идной гранулемы.
При этом происходит слияние эпителиоидных клеток (или 
макрофагов), что ведет к образованию гигантских клеток инород­
ных тел. Последние (иногда) превращаются в гигантские клетки 
Пирогова-Лангханса, которые могут содержать от 2-3 до 100 и бо­
лее ядер. В гигантских клетках инородных тел ядра лежат в цито­
плазме равномерно, а в клетках Пирогова-Лангханса - примущест- 
венно по периферии. Фагоцитарная активность макрофагов и их 
производных по мере их созревания падает при одновременном 
уменьшении количества лизосом. Одновременно гипертрофиру­
ется синтетический аппарат. Эпителиоидные клетки специализи­
руются на синтезе и секреции в межклеточное вещество цитоки­
нов, хемотактических феществ, факторов роста и других регуля­
торных веществ, а также ферментов, тем самым оказывая слож­
ное регулирующее влияние на течение хронического воспаления 
[Быков В.Л., 1998].
В зависимости от уровня метаболизма различают грануле­
мы с низким (возникают при воздействии инертных инородных 
тел) и с высоким обменом веществ (появляются при действии
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токсических раздражителей (микоплазмы туберкулеза, лепры, и 
др.) [Струков А.И., Серов В.В., 1995].
ОТДЕЛЬНЫЕ ВИДЫ ГРАНУЛЕМАТОЗНОГО ВОСПАЛЕНИЯ КОЖИ
Туберкулез кожи. Иммунокомпетентное гранулематозное 
воспаление. Проявляется клинически сыпью, варьирующей (в за­
висимости от степени казеозного некроза) от пятен до язвенных 
поражений. При туберкулезе кожи, как и других органов, имеют 
место различные виды иммунного ответа: образование циркули­
рующих антител, гиперчувствительность замедленного типа с 
формированием гранулемы. Туберкулезная гранулема чаще на­
блюдается при туберкулезной волчанке и состоит из эпителиоид- 
ных клеток, небольшого числа клеток Пирогова-Лангханса, окру­
женных валом из Т-лимфоцитов. Строму гранулем образуют арги- 
рофильные волокна. В центре гранулемы обычно наблюдается 
казеозный некроз.
Сифилис. Относится к иммунокомпетентному гранулематоз­
ному воспалению. Гранулемы образуются в позднем вторичном и 
третичном периодах. В развитии воспаления при сифилисе на­
блюдается: пролиферативно-инфильтративная реакция, при кото­
рой инфильтрат состоит из лимфоидных плазматических и эпите- 
лиоидных клеток с наличием продуктивного васкулита (твердый 
шанкр); продуктивно-некротическая реакция с формированием бу­
горка; экссудативно-некротическая реакция при врожденном си­
филисе. При сифилисе, больше чем при туберкулезе, в очаг вос­
паления в процесс вовлекаются кровеносные сосуды (артерииты 
и флебиты). При позднем вторичном сифилисе в дерме отмечает­
ся диффузный, преимущественно лимфоцитарный инфильтрат, 
который имеет тенденцию к формированию гранулемы из гигант­
ских клеток типа Пирогова-Лангханса.
В третичном или гуммозном периоде в коже развиваются ха­
рактерные гранулемы, содержащие в центре очаг казеозного нек­
роза, окруженный лимфоцитами, плазмоцитами, эпителиоидными 
клетками и некоторым количеством гигантских клеток типа Пиро­
гова-Лангханса.
Лепра. Относится к иммунокомпетентому гранулематозному 
воспалению кожи. Однако различные формы лепры характеризу­
ются различной устойчивостью организма по отношению к возбу­
дителю. Туберкулоидная форма характеризуется высокой устой­
чивостью организма к возбудителю, лепроматозная форма - низ­
кой, а промежуточная форма сочетает в себе признаки первой и 
второй форм.
Туберкулоидная форма лепры характеризуется формирова­
нием типичных туберкулоидных гранулем в дерме из эпителиоид-
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ных клеток, окруженных валом из Т-лимфоцитов-супрессоров. 
Внутри гранулемы могут находиться Т-хелперы. Встречаются ги­
гантские клетки Пирогова-Лангханса. Гранулематозная реакция 
может захватывать весь эпидермис и различные структуры дер­
мы. Микобактерии практически почти не выявляются. Лепрома- 
тозная форма лепры характеризуется образованием специфиче­
ских инфильтратов из макрофагов в состоянии различной по сте­
пени липодистрофии. Из них формируются классические лепроз­
ные клетки ки Вирхова, цитоплазма которых содержит большое 
количество микобактерий лепры и липиды. Среди этих клеток 
встречаются лимфоциты и плазмоциты. Иногда видны гигантские 
клетки Тутона, содержащие липиды. Развивается при иммуноде- 
фицитном состоянии. При неустойчивом иммунитете развивается 
пограничная форма лепры, характеризующаяся сочетанием мор­
фологических признаков лепроматозной и туберкулоидной форм 
лепры иногда в одном и том же препарате, макрофагальной реак­
цией дермы, иногда с эпителиоидными клетками различной сте­
пени дифференцировки. Гигантские клетки отсутствуют. Окраска 
по Цилю-Нильсону выявляет умеренное количество микобактерий 
[Цветкова Г.М., Мордовцев В.Н., 1993].
При грибковы х заболеваниях кожи также выявляют имму- 
нокомпетентные гранулемы, гранулемы с неустойчивым иммуни­
тетом и иммунодефицитное гранулематозное воспаление.
К иммунокомпетентному гранулематозному воспалению при 
грибковых заболеваниях относят хромомикоз, вызываемый хро- 
момицетами. Кожные формы этого заболевания характеризуются 
измене­
ниями эпидермиса в виде акантоза, иногда с картиной псев- 
доэпителиоматозной гиперплазии. В дерме формируются грану­
лемы из эпителиоидных и гигантских клеток. Примером грануле­
мы с неустойчивым иммунитетом является кандидоз. Его хронич­
еская форма характеризуется акантозом, папилломатозом, гипер­
кератозом эпидермиса. В дерме инфильтраты из лимфоцитов, 
плазмоцитов, макрофагов, эпителиоидных и гигантских клеток.
Паразитарные гранулемы делятся по такому же принципу. 
Гранулематозное воспаление с иммунокомпетентой реакцией 
формируется при кожном американском мукокутанном лейшма­
ниозе . Возбудителем его является Leischmania brasiliensis. Гисто­
логические изменения в коже зависят от клинической картины и 
выражаются в образовании бляшки, узла, язвы. В дерме на ран­
ней стадии наблюдается неспецифическая воспалительная реак­
ция. Инфильтраты при ней состоят из макрофагов, лимфоцитов, 
плазмоцитов и небольшого количества эозинофильных и нейтро- 
фильных лейкоцитов. В более старых очагах воспаления макро­
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фаги превращаются в эпителиоидные клетки, формируя окружен­
ные лимфоцитами и плазмоцитами гранулемы, которые могут 
прорастать в гиподерму. Лейшмании находятся внутриклеточно, 
часто вблизи язв. Их число зависит от интенсивности процесса. В 
эпидермисе - выраженный акантоз с псевдоэпителиоидной гипер­
плазией.
Диффузный кожный лейшманиоз является примером имму- 
нодефицитных гранулем, гистологически напоминающим лепро- 
матозную форму лепры. При этом в дерме формируется плотный 
инфильтрат, состоящий из макрофагов, с высоким содержанием 
паразитов, видимых даже при обычных гистологических окрасках. 
Однако в отличие от лепры в макрофагах отсутствует жир, хотя 
они сильно вакуолизированы. В вакуолях (фаголизосомы, увели­
ченные в размерах) содержится множество паразитов. Имеются 
макрофаги на разных стадиях превращения в эпителиоидные 
клетки и большое число лимфоцитов. Эпидермис над гранулем- 
ным инфильтратом находится в состоянии атрофии из-за давле­
ния на него гранулемой.
А.И. Струков и О.Я. Кауфман [1989] наряду с иммунными ги­
перчувствительными гранулемами выделяют неиммунные грану­
лемы, участие иммунных механизмов при образовании которых 
не доказано. К ним авторы относят неиммунные инфекционно­
токсические гранулемы, возникающие при острых инфекционных 
заболеваниях, а также неиммунные токсические гранулемы, к ко­
торым относят как экзо-, так и эндогенные гранулемы, возникаю­
щие вокруг инородных тел. Согласно определению W. Epstein 
[1980], гранулема инородных тел является неиммунной реакцией 
мононуклеарных фагоцитов на нерастворимый экзогенный или 
эндогенный стимул. Неиммунные гранулемы инородных тел под­
разделяют на неактивные (доброкачественные) и активные, или 
цитотоксические. Первые из них возникают в ответ на внедрение 
пластмассовых гранул, латекса, тентонина и т.д., вторые - на по­
падание двуокиси кремния, оболочки стрептококка и т.д. [Epstein 
W „ 1980].
Таким образом, гранулематозное воспаление - это хрониче­
ское воспаление кожи, вызванное нерастворимыми или медленно 
разрушающимися (персистирующими) раздражителями и сопро­
вождающееся образованием гранулем. Последние представляют 
собой компактное скопление макрофагов и/или эпителиоидных 
клеток, а также их более зрелых потомков (гигантских клеток ино­
родных тел, гигантских клеток Пирогова-Лангханса). Оно может 
сопровождаться рядом дополнительных признаков [Пауков В.С., 
Кауфман О.Я., 1995]: инфильтрацией другими клетками (плазмо­
цитами, лимфоцитами, нейтрофильными или эозинофильными
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лейкоцитами); наличием фибробластов и развитием склероза; 
развитием деструктивных изменений и некроза.
Условиями развития гранулемы являются два основных мо­
мента [Струков А.И., Серов В.В., 1995]: наличие веществ, способ­
ных стимулировать макрофаги; стойкость раздражителя по отно­
шению к фагоцитам.
Возможны следующие исходы гарнулематозного воспаления 
в коже, как и в других органах [Пауков В.С., Кауфман О.Я.,1995]: 
рассасывание клеточного инфильтрата; сухой (казеозный) или 
влажный некроз с образованием дефекта кожи; нагноение граану- 
лемы с формированием абсцесса; фиброзное превращение гра­
нулемы с образованием фиброзного узелка или рубца; рост гра­
нулемы иногда с образованием псевдоопухоли.
РЕАКЦИЯ ’’ТРАНСПЛАНТАТ ПРОТИВ ХОЗЯИНА” (РТПХ)
РТПХ или "вторичная болезнь” развивается у большинства 
больных после трансплантации костного мозга при тяжелом ком­
бинированном иммунодефиците [Шабалин В.М., Серова 
Л.Д., 1988]. Ятрогенная РТПХ возникает как осложнение при пере­
садке костного мозга больным апластической анемией и лейкоза­
ми. Она может быть также иногда следствием переливания крови 
иммунодефицитному реципиенту. Более резкая (врожденная) 
форма РТПХ является результатом взаимодействия лимфоцитов 
матери с антигенами гистосовместимости тканей иммунодефи- 
цитного плода [Шевелев А.С., 1982; Петров Р.В., 1982].
Механизм РТПХ. Реакция развивается при следующих усло­
виях: трансплантант должен обладать иммунологической активно­
стью; в тканях реципиента должны содержаться антигены, отсут­
ствующие в тканях донора (антигенная чужеродность реципиента 
для иммунологически активного донора); иммунологическая 
инертность (пассивность) реципиента, неспособность отторгать 
трансплантированные клетки донора.
Клетками-эффекторами при РТПХ являются цитотоксически- 
те Т-киллеры. Кожа является первичным органом-мишенью при 
РТПХ [Breathnach S.M., 1986]. В основе РТПХ и ряда кожных забо­
леваний (красная волчанка, слеродермия и др.) лежат общие ме­
ханизмы. Иммуногистохимически при РТПХ в коже выявляются 
супрессорные цитотоксические Т8+-лимфоциты, локализующиеся 
среди кератиноцитов и клеток Лангерганса (в последнее время 
показано, что Т-киллеры являются разновидностью супрессорных 
Т-лимфоцитов). Клетками-мишенями в эпидермисе при РТПХ яв­
ляются кератиноциты и клетки Лангерганса. Содержание послед­
них в эпидермисе является важным критерием степени тяжести 
РТПХ. РТПХ может быть острой (10-30 дней после пересадки ко-
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стного мозга или переливания крови) и хронической (развивается 
через несколько месяцев или даже лет после трансплантации).
Хроническая РТПХ характеризуется либо генерализован­
ным, либо локализованным поражением кожи и делится по типу 
высыпаний на лихеноидную и склеротическую фазы, следующие 
обычно одна за другой. Лихеноидные папулы имеют фиолетовую 
окраску, напоминая элементы красного плоского лишая, часто 
располагаются на ладонях и подошвах, но могут быть распро­
странёнными и иметь тенденцию к слиянию, сопровождаются зу­
дом. После себя оставляют очаги интенсивной гиперпигментации 
с неправильными очертаниями. При более поздней склеротиче­
ской фазе на коже появляются очаги уплотнения, напоминающие 
склеродермию. Придатки кожи при этом атрофируются, часто 
формируется алопеция. Кожа в очагах теряет эластичность, с 
участками атрофии, гипо- и гиперпигментации.
ПАТОМОРФОЛОГИЯ РТПХ
Острая РТПХ характеризуется вакуольной дистрофией ба­
зальных клеток эпидермиса и эпителия волосяных фолликулов, 
что сочетается с проникновением лимфоцитов в эпидермис и не­
большими лимфоцитарными инфильтратами в дерме. Часто от­
мечается лимфоассоциированный апоптоз кератиноцитов (такие 
апоптотически измененные кератиноциты лежат рядом в тесном 
контакте с интраэпидермальными лимфоцитами - сателлитный 
некроз). При нарастании вакуольной дистрофии происходит от­
слойка эпидермиса с образованием пузырей. По степени тяжести 
поражения эпидермиса обычно определяют тяжесть течения 
РТПХ: при РТПХ I степени возникает вакуольная дистрофия ба­
зальных клеток. II степень характеризуется апоптозом кератино­
цитов с массивным проникновением в эпидермис лимфоцитов, а 
при III степени нарастает периваскулярная инфильтрация лимфо­
цитов дермы. IV степень РТПХ характеризуется некрозом эпите- 
лиоцитов, возникновением паракератоза, а при эпидермальном 
некролизе - отеком сосочков дермы. Тяжесть кожных проявлений 
РТПХ обычно прямо зависит от количества инфильтрирующих 
эпидермис и дерму лимфоцитов.
Хроническая РТПХ. При ранней лихеноидной хронической 
РТПХ гистологические изменения сходны с таковыми при идиопа­
тическом красном плоском лишае. Отмечаются выраженный ги­
перкератоз, вакуольная дегенерация базальных кератиноцитов. 
Под эпидермисом формируется инфильтрат, в состав которого 
входят лимфоциты, эозинофильные лейкоциты, некоторое коли­
чество плазмоцитов и клетки, содержащие пигмент (меланофо- 
ры). Отличием этого инфильтрата от инфильтрата при красном
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плоском лишае является его меньшая плотность и большее раз­
нообразие входящих в его состав клеток (при красном плоском 
лишае в состав инфильтрата входят в основном лимфоциты).
Поздняя склеротическая фаза хронической РТПХ характери­
зуется гистологической картиной, сходной со склеродермией: 
формируется атрофия эпидермиса, местами сохраняется ваку­
ольная дегенерация базальных кератиноцитов. Атрофии подвер­
гаются и придатки кожи. В дерме нарастает количество мелано- 
форов, отмечаются очаговые периваскулярные лимфоцитарные 
инфильтраты, которые могут располагаться и вокруг придатков 
кожи. Склеротические изменения захватывают в основном сосоч­
ковый слой дермы. В нем изменяется состав коллагеновых воло­
кон, содержание проколлагена I типа увеличивается. Появляются 
активные фибробласты, тканевые базофилы, лимфоциты, макро­
фаги и меланофоры.
Электронная микроскопия позволяет выявить дистрофиче­
ские изменения в кератиноцитах, агрегацию тонофиламентов, ли­
зис десмосом и полудесмосом, вакуолизацию цитоплазмы, преры­
вистость и удвоение базальной мембраны, разрежение крепяю- 
щих фибрилл (якорных).
Таким образом, как можно было видеть из краткого обзора 
по воспалению кожи, в течении этого процесса в той или иной 
степени реализуются барьерно-защитные потенции практически 
всех клеточных популяций кожи (в том числе и тех, которые здесь 
не затрагивались). Наиболее выраженные функциональные от­
правления наблюдаются в клетках классической клеточной триа­
ды воспаления: нейтрофилах, макрофагах и фибробластах, одна­
ко воспалительный процесс не ограничивается вовлечением в не­
го только этих клеток. В нем участвуют также тромбоциты, эндо- 
телиоциты, другие виды грануловцитов, Т-, В- лимфоциты, плаз- 
моциты, тканевые базофилы, клетки эпидермиса и другие клетки, 
а также целый ряд медиаторов и биологически активных веществ, 
продуцируемых клетками. Все эти клеточные и медиаторные ре­
акции направлены на прекращение или ограничение действия 
флогогенного фактора на ткани кожи и организм в целом и носят 
компенсаторно-защитный характер. Однако при определенных 
ситуациях, которые рассмотрены выше, воспалительный процесс 
переходит в свою противоположность, теряет свою защитную 
роль и, напротив, приобретает резко выраженные черты болезни 
(гнойное воспаление и др.). В таких случаях происходит снижение 
барьерно-защитных свойств кожного покрова на том или ином 
участке и защитных потенций всего организма.
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ГЛАВА 14. РЕГЕНЕРАТОРНЫЙ ПРОЦЕСС В КОЖЕ 
КАК ОДИН ИЗ АСПЕКТОВ РЕАЛИЗАЦИИ 
БАРЬЕРНО-ЗАЩИТНОЙ ФУНКЦИИ
Повреждение кожного покрова приводит к потере (полной 
или частичной) барьерно-защитных свойств определенной его 
части. Это требует экстренного включения компенсаторных пере­
строек со стороны остальной части кожного покрова, а также ме­
ханизмов репаративной регенерации. Последние в настоящее 
время изучены достаточно хорошо и изложены в целом ряде ка­
питальных отечественных и зарубежных монографий [Аничков 
Н.Н. и соавт., 1951; Гирголав С.С., 1956; Ефимов Е.А., 1975; 
Карлсон Б.М., 1987; Мяделец О.Д., Адаскевич В.П., 1997; Серов 
В.В., Шехгер А.Б., 1981; Саркисов Д.С и соавт., 1995; Фенчин К.М., 
1978; Ross R., 1968 и др.]. Что касается компенсаторных пере­
строек со стороны оставшейся неповрежденной части кожи, то 
они в настоящее время практически не изучены. Вместе с тем, их 
изучение позволило бы понять важные механизмы реализации 
кожей своей основной функции - функции защиты организма от 
различного рода вредных факторов внешней среды. О включении 
неповрежденной кожи в регенераторный процесс свидетельству­
ют данные о так называемом внераневом вставочном росте 
[Ефимов Е.А., 1975]. Это своего рода компенсаторная гипертро­
фия кожи, прилежащей к области повреждения, которая наряду с 
другими механизмами раневого процесса в коже направлена на 
быстрейшее закрытие раневого дефекта. Однако в процесс репа­
рации вовлекается не только кожа, прилегающая к очагу повреж­
дения, но и кожа, удаленная от него, что показано в собственных 
работах [Мяделец О.Д., 1993,1994]. Эти данные будут приведены 
несколько позже. Таким образом, раневой процесс в коже можно 
рассматривать как механизм экстренного включения кожным покро­
вом барьерно-защитных свойств. Поэтому при реализации данных 
свойств кожа тесно взаимодействует с другими защитными систе­
мами организма, в частности, с иммунной [Бабаева А.Г., 1972,1985; 
Бабаева А.Г., Зотиков Е.А., 1987; Ларин Ю.С., 1982 и др ].
Иммунитет - один из важнейших факторов прогрессивной 
эволюции в мире животных. Его особая контролирующая роль в 
регенераторном процессе впервые проявилась при выходе по­
звоночных на сушу и достигла максимального выражения у мле­
копитающих [Ларин Ю.С., 1982]. Благодаря регулирующей роли 
иммунной системы ткани находятся в постоянном равновесии с 
антигенами собственного организма. При повреждении органа это 
равновесие нарушается, и лимфоциты отвечают иммунной реак-
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цией не только на внешние, неизбежно проникающие в ткань или 
орган антигены, но и на собственные, измененные в результате 
травмы, антигены. В этом можно увидеть важный механизм под­
держания в организме антигенного и структурного гомеостаза. 
Первые признаки стимуляции системы иммуногенеза появляются 
еще до усиления пролиферативной активности в органе, в кото­
ром идет восстановление, и сохраняются практически до завер­
шения регенераторного процесса и ремоделирования регенери­
рующего органа. Ю.С. Ларин (1982) выделяет следующие этапы 
типично протекающего регенераторного процесса: 1)деструкция 
(преимущественно высокодифференцированных) рабочих эле­
ментов органа; 2) высвобождение малодифференцированных и 
редифференцирующихся клеток с одновременной возможностью 
длительного переживания зрелых структур; 3) включение иммун­
ного контроля; 4) пролиферация; 5) вторичная дифференциация 
при сопутствующем увеличении массы регенерирующей системы.
Обсуждая иммунологические механизмы регенераторного 
процесса, Е.А. Алейникова (1982) указывает на сходство иммуно­
логических и регенераторных процессов. По мнению автора, они, 
взаимно переплетаясь и дополняя друг друга, они выступают как 
единый механизм сохранения и восстановления гомеостаза. Их 
совместная деятельность обеспечивает полноценность и совер­
шенность адаптационных реакций, их структурное и функцио­
нальное единство. Эти процессы во многом сходны по механизму 
и реакции на регулирующие системы. Вместе с тем, естественные 
противоречия, возникающие в сложных, постоянно меняющихся 
условиях существования организма и имеющие эндо- и экзоген­
ное происхождение, могут нарушать единство иммунитета и реге­
нерации, видоизменяют их внутренние связи. В этом заложена 
возможность превышения уровня целесообразности защитной 
реакции, переход ее в патологическую. Нарушение одного из ука­
занных процессов во многом предопределяет патологию другого.
Для того, чтобы увидеть выраженные защитные свойства 
регенераторного процесса в коже и связь его с иммунной реакци­
ей, достаточно лишь кратко перечислить основные события, про­
исходящие при нем [Bertelli А., 1988]. При заживлении ран наблю­
дается типичная воспалительная реакция с выделением кининов, 
простагландинов и лейкотриенов, которые изменяют сосудистую 
проницаемость и вызывают накопление гранулоцитов, лимфоци­
тов, моноцитов и тканевых базофилов Моноциты дифференци­
руются в макрофаги и совместно с тканевыми базофилами сти­
мулируют пролиферацию эндотелиоцитов и формирование сосу­
дов. Стимуляция формирования фибробластов, биосинтеза ими 
промежуточного вещества, накопления макрофагов и функций
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клеток, участвующих в воспалении, регулируется группой пепти­
дов - факторов роста: фактором роста эпидермиса, фактором 
роста нервов, а также факторами, вырабатываемыми тромбоци­
тами и макрофагами (тромбоцитарные и макрофагические факто­
ры роста). В регуляции активности клеток принимает участие вне­
клеточный матрикс. Фибронекгин, способный связываться с фиб­
рином и коллагеном, стимулирует фагоцитарную активность мак­
рофагов, индуцирует хемотаксис фибробластов, способствует ад­
гезии тромбоцитов и продукции основного вещества. В пере­
стройке образовавшихся коллагеновых волокон участвует колла- 
геназа. Нейтральные протеазы метаболизируют белки базальных 
мембран, что является необходимым условием их последующего 
воссоздания. Для нормального рубцевания необходимы равно­
мерное образование коллагена III типа, хондроитинсульфата, им­
муноглобулинов и других белков, присутствие множества ткане­
вых базофилов, стимуляция синтеза коллагена и снижение аткив- 
ности коллагеназы. Повышение в ране уровня гиалуроновой ки­
слоты задерживает пролиферацию клеток и стимулирует их диф- 
ференцировку, в первую очередь фибробластов. На раннюю ста­
дию рубцевания оказывают сильное стимулирующее влияние 
тканевые базофилы. Торможение их дегрануляции повышает ско­
рость заживления.
Таким образом, можно видеть, что в реализации раневого и 
регенераторного процесса в коже принимают участие все те клет­
ки, которые участвуют в поддержании ее барьерно-защитных 
свойств в условиях нормы, причем принимают это участие с мак­
симальным задействованием всех своих защитных механизмов. 
Ниже рассмотрим более подробно течение раневого процесса в 
коже и постараемся акцентировать внимание на его защитных ка­
чествах. Одновременно необходимо подчеркнуть тот факт, что в 
течении раневого процесса имеются те же закономерности, что и 
в воспалительном процессе. Это и понятно, поскольку воспали­
тельная реакция развивается в ответ на повреждение тканей и 
органов, в том числе и механическими факторами. Вместе с тем, 
в регенераторном процессе в коже есть и некоторые специфиче­
ские признаки, часто отсутствующие при неиммунном воспалении 
органа: контракция краев раны, внераневой вставочный рост, ми­
грация и мобилизация эпидермального пласта, образование гра­
нуляционной ткани и др.
Поскольку кожа расположена погранично, она часто подвер­
жена повреждениям. В связи с этим в ней хорошо развиты про­
цессы репаративной регенерации, в основе которых лежат про­
цессы миграции и митотического деления эпидермальных клеток 
и клеток дермы (фибробластов). Целесообразно вкратце рассмот-
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реть те события, которые происходят в коже при ее разрезе. При 
этом из поврежденных сосудов в рану изливается кровь, форми­
рующая там сгусток. Затем постепенно развивается воспалитель­
ная реакция, при которой из неповрежденных кровеносных сосу­
дов вблизи места повреждения выходят лейкоциты (вначале зер­
нистые, а затем моноциты, превращающиеся в макрофаги), кото­
рые инфильтрируют раневой участок. Они очищают рану от час­
тиц грязи, мертвых тканей и бактерий.
Под прикрытием подсохшего кровяного сгустка, или струпа, 
клетки эпидермиса и дермы постепенно начинают восстановле­
ние кожи. Вначале вдоль краев раны активируются неповрежден­
ные эпидермоциты, которые округляются и приобретают способ­
ность к движению. Интересно, что они обладают выраженной фа­
гоцитарной активностью и сами способны расчищать себе путь, 
разрушая еще не разрушенные мертвые клетки, бактерии и т.п 
[Карлсон Б.М., 1987]. Эти клетки мигрируют под струп и восста­
навливают непрерывность эпидермального пласта. Лишь после 
ее восстановления эпидермоциты начинают делиться до тех пор, 
пока не произойдет восстановления нормальной толщины эпи­
дермиса (вообще-то вначале эпидермис оказывается даже толще 
обычного, и лишь позже перестраивается и приобретает нормаль­
ную толщину, становясь колончатым). В это же время фибробла­
сты мигрируют в поврежденную зону и размножаются. Стимуля­
цию митозов фибробластов способны вызывать различные фак­
торы, в том числе и вырабатываемые кератиноцитами. Е. Delaport 
е.а. (1991) показали, что супернатант посева кератиноцитов сти­
мулирует пролиферацию фибробластов с 45 до 160%. Исследо­
вания авторов показали, что среди различных цитокинов керати­
ноцитов, которые в состоянии стимулировать рост фибробластов, 
интерлейкин 1(ИЛ1) проявляет себя как самый сильный фактор, 
вовлекаемый в пролиферацию фибробластов in vivo (продуцен­
тами ИЛ1 в эпидермисе, как известно, являются также внутриэпи- 
дермальные макрофаги, или клетки Лангерганса, роль которых в 
регенераторном процессе будет обсуждена позднее).
Предшественники фибробластов происходят из перицитов 
мелких кровеносных сосудов [Хэм А., Кормак Д., 1982]. Фибробла­
сты, пройдя дифференцировку, начинают синтезировать межкле­
точное вещество. Вначале в области повреждения образовав­
шиеся коллагеновые волокна очень грубые, толстые, однако в 
дальнейшем они постепенно разрушаются фиброкластами и за­
меняются тонкими волокнами, соответствующими исходной непо- 
врежденной соединительной ткани. В случаях обширного повреж­
дения полной замены не происходит, и рубец остается толстым 
(так называемый келлоидный рубец). В конце регенераторной ре-
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акции струп отпадает и восстановление кожного покрова в общих 
чертах завершается. У детей и лиц молодого возраста заживле­
ние ран протекает быстро, но с возрастом время, необходимое 
для этого процесса, существенно удлиняется. Это же наблюдает­
ся при длительных изнурительных заболеваниях, воздействии ио­
низирующей радиации, недостатке витаминов [Ефимов Е.А., 
1975].
После беглого обзора процесса заживления кожных ран не­
обходимо дать более подробную картину этого процесса, тем бо­
лее, что выше был рассмотрен для удобства один из наиболее 
простых способов заживления - под струпом. Но раневой процесс 
в коже - более многообразное явление, включающее 3 обязатель­
ных компонента: повреждение - воспаление - восстановление 
[Чернух А.М., 1979].
Наиболее объективными, отличающими самые существен­
ные признаки течения раневого процесса, являются классифика­
ции С.С. Гирголава [1956] и R. Ross [1968] и модифицированная 
классификация В.В. Серова и А.Б. Шехтера [1981]. Согласно этим 
классификациям, в течении раневого процесса можно выделить 3 
фазы, которые по времени накладываются друг на друга: 1-я - 
фаза травматического воспаления; 2-я - фаза пролиферации или 
регенерации, включающая новообразование соединительной 
(грануляционной) ткани и регенерацию эпителия; 3-я - фаза фор­
мирования, созревания и перестройки рубца.
Однако другие авторы для удобства изучения подразделяют 
раневой процесс на ряд этапов: коагуляция, воспаление, фибро- 
плазия, отложение матрикса, ангиогенез, эпителизация, контрак­
ция, перестройка рубца [Юрина Н.А., Радостина А.И., 1996).
Заживление ран включает сложную последовательность 
взаимодействий между клетками, биохимическими медиаторами, 
межклеточным матриксом и микроокружением клеток. Раны кожи 
могут быть неполнослойными (когда повреждается только эпи­
дермис); полнослойными (если повреждаются эпидермис и дер­
ма); сложными (когда страдают наряду с кожей сухожилия, кости 
или внутренние органы).
При неполнослойных ранах заживление происходит за счет 
миграции клеток эпидермиса с краев раны и из придатков кожи 
(волосяных фолликулов, потовых желез) с их последующей про­
лиферацией и кератинизацией. При полнослойных ранах дефект 
заполняется грануляционной тканью, состоящей из фибробла­
стов, капиллляров, лейкоцитов и макрофагов. Затем происходит 
эпителизация раны [Аничков Н.Н. и соавт., 1951].
Согласно давно укоренившимся представлениям, заживле­
ние ран осуществляется двояким путем: по типу первичного и по
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типу вторичного натяжения. И тот, и другой пути приводят к заме­
щению дефекта молодой соединительной тканью, которая в даль­
нейшем приобретает характер рубцовой, и тем не менее, оба эти 
процесса не только количественно, но и качественно отличаются 
друг от друга [Давыдовский И.В., 1969]. Каждому из них предшест­
вует различное состояние ткани, особенно в отношении характе­
ра воспаления; они имеют различную временную протяженность, 
а возникающая в этот период молодая соединительная ткань 
имеет функциональные и структурные различия. При этом грану­
ляционной тканью называют в основном соединительную ткань, 
формирующуюся при заживлении ран вторичным натяжением, т.к. 
для первичного натяжения ее образование не типично [Фенчин
К.М., 1978].
Первичное натяжение представляет собой процесс органи­
зации (т.е. замещения соединительной тканью) содержимого ра­
невого канала (сгустков крови; отчасти некротических масс, не 
подвергшихся распаду). При этом в результате серозного воспа­
ления и травматического отека стенки раневого канала сближают­
ся, что способствует вытеснению инородных тел и механическому 
очищению раны. В ней, однако, всегда имеются массы свернув­
шейся крови, представляющие питательную среду для развития 
клеточных элементов соединительной ткани. Эти клетки начина­
ют пролиферировать уже в самом начале раневого процесса. 
Тонкая фибринная пленка быстро прорастает фибробластами и 
подвергается организации с образованием небольшого рубца. 
При этом варианте течения присутствуют все основные компонен­
ты раневого процесса (о которых пойдет речь ниже): сосудистая 
реакция, воспаление, пролиферация сосудов и соединительнот­
канных клеток, формирование межклеточного вещества и т.д.), 
однако выражены они могут быть в минимальном объеме [Сарки­
сов Д.С. и соавт., 1981].
Ко второму варианту относятся все случаи, когда объем по­
ражения велик и края раны оказываются на значительном рас­
стоянии друг от друга, а ткани, составляющие стенки раны, нежиз­
неспособны. Состояние, не позволяющее реализации заживления 
через первичное натяжение, возникает также тогда, когда в рану 
попадают вещества, раздражающие рецепторный аппарат, вызы­
вающие гибель клеток и тканей в ране (например, радиоактивные 
и химически активные вещества; продукты жизнедеятельности па­
тогенных микроорганизмов возбудителей раневой инфекции). Во 
всех таких случаях заживление раны происходит путем выполне­
ния дефекта грануляционной тканью, в связи с чем этот процесс 
часто называют заживлением посредством гранулирования или 
вторичным натяжением [Давыдовский И.В., 1969].
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Иногда выделяют ещё 2 вида заживления: заживление под 
струпом и заживление через инфильтрат. В первом случае де­
фект ткани покрывается струпом из свернувшейся крови, ткане­
вой жидкости и некротических масс. При этом регенерирующий 
эпидермис мигрирует под струп и эпителизирует молодую соеди­
нительную ткань, выполнившую дефект. После полной эпителиза- 
ции струп отпадает. Заживление через инфильтрат наблюдают в 
микробно загрязненных ранах после проведения первичной хи­
рургической обработки и закрытии ее швами. В этих случаях за­
живление сопровождается умеренным покраснением краев, повы­
шением местной температуры и умеренной инфильтрацией окру­
жающих тканей. В течение 7-8 суток местные воспалительные яв­
ления постепенно подвергаются обратному развитию. Нагноение 
не происходит. В последнее время этот вид заживления стал вы­
деляться в отдельную форму вторичного натяжения.
Особенности описанных вариантов заживления ран отража­
ют не качественную, а лишь количественную сторону раневого 
процесса: во всех случаях в процессе участвуют одни и те же кле­
точные элементы, обеспечивающие принципиально сходную ди­
намику раневого процесса (воспаление, пролиферация соедини­
тельной ткани, рубцевание и эпителизация) [Саркисов Д.С., 1990].
Для представления о морфологических критериях разных 
стадий раневого процесса в коже необходимо рассмотреть его 
классическую картину.
В воспалении, в т.ч. и раневом, выделяют два основных со­
ставляющих процесса: сосудистые изменения и клеточные реак­
ции [Чернух А.М., 1979], что, однако, следует признать весьма ус­
ловным. В сосудистой реакции можно выделить 3 фазы: фазу ва- 
зоконстрикции (длящуюся от нескольких секунд до 5 мин); фазу 
ранней вазодилатации, характеризующейся повышением прони­
цаемости сосудов для белков плазмы (эта фаза в обычных усло­
виях достигает максимума через 10 мин после повреждения); 
позднюю фазу, длящуюся несколько часов и заключающуюся в 
максимальной инфильтрации раневых тканей лейкоцитами, за­
стое и локальной геморрагии.
При гистологическом исследовании в это время в тканях, ок­
ружающих рану, находят следующие изменения: капиллярное 
полнокровие поверхностного и глубокого сосудистого сплетений, 
дермы, отек дермы, подкожно-жировой клетчатки и подкожной 
мышцы. Наблюдается расширение кровеносных сосудов дермы и 
гиподермы, которые заполнены отчетливо контурирующими кро­
вяными элементами.
Показано [Законникова И.В., 1980], что если в фазу дилата­
ции, которая сменяет кратковременную вазоконстрикцию, приме­
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нить холод или повышенный режим гипербарической оксигена­
ции, то это тормозит заживление ран, причем вазодилататоры ус­
коряют их заживление. В этой фазе вязкость крови и склонность к 
аггрегации эритроцитов уменьшается, а венозный кровоток улуч­
шается. Вещества, угнетающие синтез гистамина (аспирин и др.) 
в результате блокирования гистидиндекарбоксилазы, уменьшают 
скорость заживления ран.
Сосуды играют в воспалительной реакции не только и не 
столько пассивную роль. В настоящее время установлены много­
численные факты, свидетельствующие о том, что сосудистая 
стенка выделяет в кровоток соединения, влияющие на состояние 
иммуногенеза [Кузник Б.И. и соавт., 1989]. Наиболее изученным в 
этом отношении оказался сосудистый эндотелий. В последнее 
время некоторые исследователи [More R.N. е.а., 1985] рассмат­
ривают сосудистый эндотелий как эндокринную структуру, что ос­
новывается на установленной способности эндотелиоцитов вы­
рабатывать многочисленные вещества: метаболиты арахидоно- 
вой кислоты, фактор, активирующий фибробласты, фактор созре­
вания тимоцитов, эндогенные пирогены, колониестимулирующие 
факторы, интерферон, коллаген, фибронектин, фактор активации 
тромбоцитов, хемотаксические факторы, интерлейкин 1, оксид 
азота, релаксин и другие факторы. Простое перечисление этих 
секретируемых эндотелиоцитами веществ заставляет по-новому 
оценить роль данных клеток в системе защитных реакций орга­
низма, в том числе и в регенераторном процессе (подробнее 
см.главу 12).
Большое значение для восполнения частично утраченных 
при повреждении компонентов кожного барьера имеет струп. 
Процесс его образования достаточно сложен и тесно связан с 
процессом свертывания крови. В настоящее время принято раз­
личать так называемый первичный, или сосудисто- 
тромбоцитарный, и вторичный гемостаз, или процесс свертыва­
ния крови. В первом случае речь идет об остановке кровотечения 
из мелких сосудов, диаметр которых не превышает 10 мкм, во 
втором - о борьбе с кровопотерей при повреждении артерий и вен 
[Кузник Б.И. и соавт., 1989]. При травмах кожи имеет место по­
вреждение мелких и крупных сосудов, поэтому всегда происходит 
образование тромбоцитарной пробки с последующим свертыва- 
неим крови. Наступающий в первое время после повреждения 
кратковременный спазм сосудов обусловлен болевой реакцией, 
приводящей к рефлекторному повышению тонуса симпатической 
нервной системы. Одновременно активируется ацетилхолинэсте- 
раза, разрушающая ацетилхолин, являющийся функциональным 
антагонистом адреналина и норадреналина. Однако основная
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роль в вазоконстрикции принадлежит серотонину и тромбоксану, 
которые выделяются из активированных тромбоцитов. Тромбоци­
ты стимулируются различными агентами: АДФ, тромбином, колла­
геном, арахидоновой кислотой, тромбоксаном, адреналином, се­
ротонином, вазопрессином, жирными кислотами с длинной цепью, 
компонентами комплемента, иммунными комплексами и др. [Куз- 
ник И.Б. и соавт., 1989].
Тромбоциты способствуют образованию тромба, создавая 
поверхность для сборки комплекса белков коагуляции. В повреж­
денном участке сосуда происходят адгезия и агрегация тромбоци­
тов. В адгезии тромбоцитов участвуют коллаген, гликопртеин 1Ь, 
кальций, фактор Виллебранда и другие компоненты. Коллаген ба­
зальной мембраны эндотелия и субэндотелиальной соедини­
тельной ткани служит субстратом для адгезии тромбоцитов и 
стимулирует их последующую агрегацию. Гликопротеин 1Ь взаи­
модействует с фактором Виллебранда. Фактор Виллебранда 
представляет собой комплекс белков, сосредоточенных в основ­
ном в альфа-гранулах тромбоцитов, а также частично в эндоте­
лии и его базальной мембране. Этот комплекс белков связывает­
ся преимущественно с гликопротеином 1Ь, но имеет отдельный 
участок для связывания гликопротеина llb-lila . Из других факто­
ров необходимыми являются тромбоспондин и фибронектин 
[Улумбеков Э.Г. и соавт., 1996]. В интактных тромбоцитах рецеп­
торы к фактору Виллебранда lb и Ilb -llla  замаскированы и дема­
скируются при активации тромбоцитов. Рецепторы к фактору 
Виллебранда имеются и на эндотелии, а также коллагеновых 
фибриллах, благодаря чему фактор Виллебранда является свое­
образным мостиком между тромбоцитами и эндотелием. После 
сопрокисновения с поврежденной поверхностью происходит рас­
пластывание тромбоцитов, они превращаются из дисковидных в 
сферические тельца с псевдоподиями, в результате диаметр 
тромбоцита возрастает в 10 раз [Кузник Б.И. и соавт., 1989].
Вслед за адгезией тромбоцитов начинается их агрегация. 
При этом кальций-зависимый трансмембранный гликопротеин Ilb- 
llla, являющийся плазменным фактором фибриногена, связыва­
ется с последним. Связывает фибриноген также и выделяющийся 
из тромбоцитов тромбоспондин в присутствии ионов кальция или 
магния. Это так называемая начальная (обратимая) агрегация 
тромбоцитов. По мере прикрепления все большего количества 
тромбоцитов к подэндотелиальной соединительной ткани проис­
ходит дальнейшая активация тромбоцитов, секреция ими содер­
жимого гранул, которое интенсифицирует агрегацию. Это так на­
зываемая вторичная, необратимая агрегация. Плотные гранулы 
тромбоцитов содержат нуклеотиды АДФ, АТФ, ГДФ, ЦТФ, УТФ,
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тетрафосфат, кальций, магний, серотонин, гистамин, адреналин, 
норадреналин, дофамин, пирофосфат, диаденозин. В альфа- 
гранулах содержатся фибриноген, бета-тромбоглобулин, фактор 
Виллебранда, антиплазмин, хемотаксический фактор, фибронек- 
тин, тромбоспондин, фактор сосудистой проницаемости, ингиби­
тор антиплазминогена, факторы свертывания Y, YII1 :С, протеогли- 
каны, фактор D комплемента, иммуноглобулин G [Вашкинель В.К., 
Петров М.Н., 1982; Кузник Б.И. и соавт., 1989]. Необратимая агре­
гация тромбоцитов связана с действием сильных и продолжи­
тельных стимулов на тромбоциты, что приводит к выбросу из их 
тубулярной системы значительных концентраций кальция, акти­
вирующих фосфолипазу и в конечном итоге способствующих син­
тезу и секреции тромбоксана.
Далее тромбоциты высвобождают фибриноген в дополне­
нию к уже имеющемуся в плазме в норме. Фибриноген с помощью 
факторов свертывания крови превращается в фибрин, образую­
щий плотную фибриновую прокладку, к которой прикрепляется 
все больше тромбоцитов и других клеток крови.
Процесс свертывания крови, согласно современным пред­
ставлениям, протекает в 3 стадии. В первую стадию, наиболее 
сложную, образуется протромбиназа. Во вторую стадию при по­
мощи протромбиназы протромбин превращается в тромбин, а в 
третью стадию растворенный в плазме фибриноген под влиянием 
тромбина конвертируется в фибрин. Подразделение на эти ста­
дии весьма условно [Кузник Б.И. и соавт., 1989].
Образовавшийся тромб подвергается ретракции, или со­
кращению при участии комплекса контракгильных белков тромбо­
цитов. В настоящее время установлено, что ретракция тромба 
имеет важную роль не только для остановки кровотечения, но и 
для течения репаративных процессов [Якунин Г.А., 1984]. По мере 
заживления стенки сосуда тромб удаляется при помощи тромби­
на. Подсыхание фибринной пленки ведет к образованию твердой 
корочки, или струпа. Он имеет большое значение для временного 
восстановления барьеных свойств кожного покрова. Это значение 
прежде всего заключается в барьерно-механической функции: 
компоненты струпа защищают формирующиеся грануляции от 
повреждения, а также от проникновения патогенных бактерий. 
Последнее может обеспечиваться, наряду с механическим закры­
тием раны, действием бактерицидных факторов плазмы и сыво­
ротки крови, входящих в состав фибринной корки. Очевидно, осо­
бую роль эти факторы играют на первых порах формирования 
струпа. Нельзя исключить также бактерицидное действие клеток 
крови, входящих в состав фибринной пленки.
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В воспалении, фагоцитозе и регенерации тромбоциты игра­
ют, как установлено, важную роль. Максимальная адгезия ней­
трофилов к эндотелию происходит в тех случаях, если на один 
нейтрофил приходится не менее 40 тромбоцитов [Кузник Б.И. и 
соавт., 1989]. При этом между адгезирующими нейтрофилами и 
тромбоцитами устанавливается тесная связь, регистрируемая в 
электронном микроскопе [Rasp L. е.а., 1981]. Недавно стало из­
вестно, что тромбоциты способны усиливать секрецию гистамина 
тучными клетками. Эта реакция протекает как с участием IgE, так 
так и без них. В альфа-гранулах тромбоцитов обнаруживаются 
белки, которые обладают хемотаксической активностью по отно­
шению к гранулоцитам и фибробластам. Эти же белки, как пола­
гают, способствуют заживлению ран. Тромбоциты выделяют раз­
личные ростовые факторы, стимулирующие размножение эндо- 
телиоцитов, фибробластов, гладких миоцитов [Кузник Б.И.,и со­
авт., 1989]. Эти же авторы считают, что среди тромбоцитарных 
факторов имеется особая группа соединений, имеющих отноше­
ние к реализации иммунных реакций и оказывающих влияние на 
неспецифическую резистентность организма, действуя аналогич­
но лимфокинам и монокинам.
Нами исследовано состояние тромбоцитарного дифферона 
при заживлении кожных ран у крыс при нанесении их в разных ус­
ловиях температурного гомеостаза [Мяделец О.Д., Пчельниковав
Е.Ф., 1992]. Животным первой серии (контроль) раны полнослой­
ные стандартные раны наносили в условиях нормотермии. Кры­
сам второй, опытной серии такие же раны наносились после ох- 
лаждения их до ректальной температуры 18°С. Затем состояние 
гипотермии продляли в течение 6 ч. Исследование различных по­
казателей тромбоцитарного дифферона проводили в течение 1 
месяца после травмы.
Установлено, что нанесение травмы в условиях нормотер­
мии вызывало увеличение количества мегакариоцитов в красном 
костном мозге. Наиболее выраженное увеличение отмечалось в 
первые после повреждения сутки. В последующем показатель по­
степенно снижался и возвращался к норме. У подвергнутых охла­
ждению крыс также отмечалось увеличение количества мегака­
риоцитов, но несколько менее выраженное. Однако через 20 су­
ток после травмы показатель становился достоверно выше в 
опытной серии. При нанесении травмы в условиях нормотермии в 
первые 5 суток раневого процесса происходило увеличение коли­
чества тромбоцитов периферической крови. Через 10 суток после 
травмирования отличий от интактного уровня не было, а через 10, 
15 и 30 суток число тромбоцитов вновь превышало показатели 
интактных животных. Адгезивные свойства тромбоцитов досто­
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верно возрастали через 3, 5, 7,15 и 20 суток, а их способность к 
агрегации повышалась через 3 и 5 суток после нанесения раны. 
При нанесении раны на фоне гипотермии происходило снижение 
всех изученных показателей тромбоцитов по сравнению с тако­
выми в контрольной серии в первые сутки после травмы. Число 
тромбоцитов снижалось через 1 и 3 суток, а через 5 суток показа­
тель достоверно увеличивался. Через 1, 5 и 20 суток после по­
вреждения снижалась способность тромбоцитов в агрегации (уд­
линялось время агрегации), а показатель адгезии снижался через 
3, 5 и 15 суток после травмы. Через 20 суток, напротив, показате­
ли адгезивности и агрегации тромбоцитов у опытных животных 
возрастали.
Эти данные свидетельствуют о снижении тромбоцитарных 
показателей в ранние сроки раневого процесса у подвергнутых 
охлаждению животных. Одновременно у них снижалась и ско­
рость регенераторного процесса: скорость эпителизации и кон­
тракции, раны, интенсивность внераневого вставочного роста. 
Напротив, в отдаленные сроки раневого процесса показатели 
функционального состояния тромбоцитов повышались, они со­
провождались морфогенетическими процессами в коже и форми­
рованием волос и сальных желез. Это заставляет думать о важ­
ной роли тромбоцитов не только в регуляции скорости регенера­
торного процесса в коже, но и в регуляции его качества.
Спустя 2-6 часов после нанесения раны развиваются кле­
точные реакции. Также, как и при воспалении, в раневом процес­
се можно выделить 3 фазы клеточных реакций: лейкоцитарную, 
макрофагическую и фибробластическую [Елисеев В.Г., 1961; Се­
ров В.В., Шехтер А.Б., 1981; Маянский Д.Н., 1991]. Эти фазы не­
резко отграничены друг от друга.
Лейкоцитарная фаза характеризуется выходом из кровенос­
ных сосудов нейтрофильных лейкоцитов. Миграция их начинается 
уже через 2-3 часа после повреждения и достигает максимума к 
концу 1-2 дня [Елисеев В.Г., Серов В.В., Шехтер А.Б., 1981], когда 
формируется лейкоцитарный вал, отграничивающий мертвые и 
здоровые ткани. По данным А.В. Пермякова и соавт. [1994], уже 
через 30-40 мин после повреждения в сосудах микроциркулятор- 
ного русла прилежащих к ране тканях отмечается пристеночное 
стояние лейкоцитов, к 3-4 часу количество вышедших в ткани лей­
коцитов достигает 50-60 в поле зрения при большом увеличении 
микроскопа, а к 12-16 часу образуется демаркационный вал. Его 
значение в защите организма от проникновения чужеродных ан­
тигенов весьма велика, поскольку многочисленные лейкоциты ва­
ла практически блокируют проникновение в поврежденные ткани 
антигенов внешней среды, в том числе и микроорганизмов.
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Нами [Мяделец О.Д., 1993] исследован дифферон нейтро- 
фильных лейкоцитов у животных, которым полнослойные раны 
наносились в разных условиях температурного гомеостаза: при 
нормотермии и в условиях действия на организм общей глубокой 
пролонгированной гипотермии организма (животные охлаждались 
до ректальной температуры 18°С, им наносились штампованные 
раны, после чего животные подвергались экспозиции при указан­
ной температуре в течение 6 ч, и затем согревались). Исследова­
ны такие показатели, как процентное содержание нейтрофилов в 
красном костном мозге и периферической крови, а также в реге­
нерате и в окружающей рану коже.
Установлено, что у животных обеих серий в крови и красном 
костном мозге обнаруживался нейтрофилез, который у подвергну­
тых охлаждению крыс, однако, сдвигался на более поздние сроки 
раневого процесса. При этом увеличение содержания нейтро- 
фильных лейкоцитов в данной серии было кратковременным, но 
резким, отмечались два пика повышения содержания клеток: че­
рез 5 и 20 суток. Различия в двух сериях не исчезали и к концу 
наблюдения (30-м суткам, т.е. к моменту полного заживления и 
завершения в целом перестройки регенерата). В крови подверг­
нутых охлаждению животных по сравнению с нормотермией от­
мечено снижение числа нейтрофильных лейкоцитов через 1 и 15 
суток и увеличение его через 5 и 20 суток после нанесения трав­
мы. Как в красном костном мозге, так и в крови число нейтрофи­
лов возрастало за счет и молодых, и зрелых клеточных форм.
В тканях регенерата нормотермических животных количест­
во нейтрофильных лейкоцитов было максимальным через 1 сутки 
после нанесения травмы и оставалось примерно таким же высо­
ким через 3 суток. В последующем показатель достаточно быстро 
снижался, так что к концу наблюдения в регенерате встречались 
единичные нейтрофилы. Похожая динамика отмечалась в сосчко- 
вом, сетчатом слоях дермы и в гиподерме кожи, окружающей рану.
У подвергнутых охлаждению животных отмечалась отсро- 
ченность лейкоцитарной реакции в регенерате в среднем на 4 су­
ток. Максимальное содержание нейтрофилов в регенерате жи­
вотных этой серии выявлялось через 5 суток после нанесения 
травмы, причем содержание нейтрофилов на единицу площади 
было несколько ниже, чем у нормотермических животных. Повы­
шение количества лейкоцитов в этой серии было очень непро­
должительным, и в последующем показатель снижался значи­
тельно быстрее, чем при нормотермии. Как уже отмечалось, у 
подвергнутых охлаждению животных раневой процесс до 10-х су­
ток протекал в более замедленном темпе по всем многочислен­
ным исследованным показателям, о чем речь пойдет ниже. Одна­
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ко после 10-х суток происходило существенное возрастание всех 
клеточных реакций в данной серии, активация морфогенетических 
процессов в регенерате и в коже, окружающей рану, и раневой 
процесс завершался полным восстановлением в регенерате во­
лос и сальных желез, т.е. формированием регенерата кожного 
типа. Одной из причин этого могла являться отсроченная, эко­
номная и рациональная реакция с стороны дифферона нейтро- 
фильных лейкоцитов.
Макрофагическая фаза воспаления характеризуется посте­
пенным нарастанием в тканях раны количества макрофагов. 
Предшественники макрофагов моноциты начинают мигрировать в 
рану из сосудов вместе с гранулоцитами, но максимального уров­
ня достигают к третьим суткам раневого процесса. Для пролифе­
рации, миграции и дифференцировки моноцитов в макрофаги не­
обходимы факторы роста [Улумбеков Э.Г. и соавт.,1996]. Эти 
факторы вырабатываются тромбоцитами (тромбоцитарный фак­
тор роста), фибробластами (щелочной фактор роста фибробла­
стов), важную роль играют также трансформирующие факторы 
роста а и р .  Активацию макрофагов в очаге повреждения вызы­
вают декретируемый активированными Т-лимфоцитами фактор 
активации макрофагов, а также другие лимфокины, декретируе­
мые лимфоцитами; нейтрофильные активирующие факторы; 
фибронектин (связывание с ним макрофага усиливает экспрес­
сию на макрофаге поверхностных рецепторов для Fc-фрагмента 
антител и СЗ компонента комплемента. Одновременно индуциру­
ется секреция макрофагами протеаз и активатора плазминогена, 
необходимых для фагоцитоза). При стимуляции в макрофаге, так 
же, как и в нейтрофиле, происходит респираторный взрыв с обра­
зованием активных форм кислорода. Одновременно макрофаги 
секретируют и выделяют более 60 различных факторов и медиа­
торов воспаления. В них происходит окисление арахидоновой ки­
слоты с образованием липидных медиаторов - простагландинов, 
лейкотриенов; фактора активации тромбоцитов; альфа- 
интерферона; цитокинов интерлейкина-1, активирующего Т- и, в 
меньшей степени, В-лимфоцитов , и фактора некроза опухоли. 
Интерлейкин-1 вместе с липидными медиаторами вызывает сим­
птомы острого воспаления (лихорадку и.лейкоцитоз со сдвигом 
влево). ИЛ-1, действуя на эндотелий, увеличивает адгезию к нему 
гранулоцитов, моноцитов и некоторых трансформированных кле­
ток лейкоцитарного ряда [Кетлинский С.А. и соавт., 1992]. Преоб­
работка эндотелиального монослоя в течение 4 ч нативным ИЛ-1 
человека увеличивает адгезию нейтрофилов в 18 раз, моноцитов 
- в 2,6 раза, но не влияет на адгезию эритроцитов. Предполагает­
ся, что при действии ИЛ-1 в эндотелии происходит синтез белков
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адгезии. Фактор некроза опухолей имеет сходный с ИЛ-1 эффект, 
в том числе стимулирует образование миелоидных клеток. Мак­
рофаги секретируют также ферменты, разрушающие компоненты 
межклеточного вещества: эластазу, коллагеназу, гиалуронидазу.
Макрофаги мигрируют к месту повреждения кожи по гради­
енту концентрации веществ, вырабатываемыми другими клетка­
ми. Эти факторы следующие: а) фактор хемотаксиса макрофагов, 
секретируемый активированными Т-лимфоцитами; б) факторы 
хемотаксиса моноцитов/макрофагов, вырабатываемые мигриро­
вавшими в очаг воспаления нейтрофилами; в) компоненты ком­
племента С5а, СЗ и лейкотриен; г) факторы, выделяемые бакте­
риями; д) лимфокины, вырабатываемые активированными лейко­
цитами; е) фрагменты фибронектина [Улумбеков Э.Г. и соавт., 
1996]. Мигрировавшие в очаг воспаления макрофаги удерживают­
ся в нем также различными медиаторами, секретируемыми дру­
гими клетками. Такими факторами являются связавшийся с мак­
рофагами фибронекгин, а также выделяемый активированными 
лимфоцитами фактор, ингибирующий миграцию макрофагов 
(МИФ).
Нами исследован дифферон макрофагов при заживлении 
кожных ран, нанесенных в разных условиях температурного го­
меостаза [Мяделец О.Д., 1993]. Установлено, что нанесение 
травмы в условиях нормотермии организма вызывало достовер­
ное снижение числа моноцитов крови по отношению к уровню ин­
тактных животных на 7-е, 15-е и 20-е сутки раневого процесса. 
Это снижение могло быть связано с выходом моноцитов крови в 
ткани регенерата или с депонированием их в красном костном 
мозге. Нанесение травмы на фоне пролонгированной гипотермии 
приводило к еще большему снижению числа моноцитов по отно­
шению к интактным животным, так что по отношению к нормотер­
мии показатель был снижен через 3 и 30 суток после нанесения 
травмы. В то же время, через 7 суток показатель достоверно пре­
вышал как уровень интактных животных, так и показатель нормо­
термических животных.
Одной из форм тканевых макрофагов являются клетки Лан- 
герганса эпидермиса. При посттравматической регенерации кожи 
со стороны клеток Лангерганса нами выявлены существенные 
изменения. В эпидермисе, прилегающем к дефекту, у нормотер­
мических животных через 1 сутки после травмы наблюдалось 
резкое уменьшение числа этих клеток. Одновременно резко сни­
жалось число клеток Лангерганса, контактирующих с капиллярной 
сетью дермы, и активность в клетках АТФазы. Указанные измене­
ния в прилегающем эпидермисе сохранялись до 10-х суток ране­
вого процесса, а затем происходило значительное увеличение
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содержания внутриэпидермальных макрофагов. В эпидермисе, 
удаленном от дефекта, число клеток Лангерганса было достовер­
но увеличено по 5-е сутки раневого процесса, на 7-10-е сутки их 
количество возвращалось к норме, а через 10-30 суток оно вновь 
достоверно превышало контрольные значения. При этом число 
клеток, связанных с капиллярным руслом дермы, было достовер­
но снижено через 3 и увеличено через 10 и 20 суток после нане­
сения травмы. Активность АТФазы в клетках Лангерганса эпи­
дермиса, удаленного от раны, достоверно снижалась через 7 су­
ток после травмы и не отличалась от контроля в остальные сроки 
наблюдения.
Начиная с 3-х суток раневого процесса у нормотермических 
животных отчетливо формировался эпидермальный пласт, под­
растающий под струп. Он постепенно утолщался, однако клетки 
Лангерганса в нем отчетливо обнаруживались через 10 суток по­
сле нанесения раны. В дальнейшем их число нарастало, форми­
ровались связи клеток с гемокапиллярами дермы при помощи от­
ростков. В клетках нарастала активность АТФазы, а толщина эпи­
дермиса претерпевала обратную динамику. Начиная с 15-х суток 
раневого процесса зона измененного эпидермиса в регенерате 
уменьшалась, в утолщенном эпидермисе, полностью покрываю­
щем регенерат, число клеток Лангерганса с высокой активностью 
АТФазы возрастало. Через 30 суток после повреждения эпидер­
мис регенерата был несколько утолщен, а число клеток Лангер­
ганса в нем повышено так же, как и в прилегающем к ране эпи­
дермисе.
При заживлении ран у животных, подвергнутых гипотермии, 
изменения со стороны клеток Лангерганса выявлялись значи­
тельно более резко, чем при нормотермии. В эпидермисе, приле­
жащем к ране, численность этих клеток была достоверно выше, 
чем при нормотермии, через 1 и 7 суток после травмы. Через 10 
суток значения показателя достоверно не различались, а во все 
остальные сроки наблюдения были существенно ниже, причем 
через 3 суток после травмы клетки Лангерганса практически от­
сутствовали. В эпидермисе, удаленном от раны, через 1 сутки по­
сле нанесения раны различий показателя между двумя сериями 
не было, а в остальные сроки наблюдения численность клеток 
Лангерганса у гипотермированных крыс была достоверно ниже, 
чем при нормотермии. Как в эпидермисе, прилежащем к ране, так 
и в удаленном от нее эпидермисе во все сроки наблюдения у 
подвергнутых гипотермическому воздействию животных было су­
щественно снижено количество клеток Лангерганса, связанных 
отростками с гемомикроциркуляторным руслом дермы. В эпидер­
мисе регенерата клетки Лангерганса длительное время отсутст­
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вовали в обеих сериях. У крыс, находившихся в состоянии нормо­
термии, они появлялись раньше (на 10-е сутки раневого процес­
са, у подвергнутых охлаждению животных - на 15-е сутки), при 
этом их количество в последнем случае было достоверно ниже, 
чем при нормотермии, через 15 и 20 суток после травмы. К концу 
наблюдения достоверные различия показателя между сериями 
отсутствовали. Активность АТФазы в клетках Лангерганса регене­
рата крыс, подвергнутых гипотермии, через 30 суток после трав­
мы было достоверно выше, чем при нормотермии, а в остальные 
сроки наблюдения различий между сериями не было. Клетки Лан­
герганса, связанные отростками с гемокапиллярным руслом дер­
мы, появлялись в эпидермисе регенерата в обеих сериях в позд­
ние сроки раневого процесса.
Эти сведения показывают большую реактивную способность 
клеток Лангерганса эпидермиса и тесную связь их состояния с со­
стоянием эпидермиса. Известно, что клетки Лангерганса образу­
ются из макрофагов дермы, которые после миграции в эпидермис 
претерпевают определенные изменения. Однако нельзя исклю­
чить и обратный процесс, т.е. миграцию при определенных усло­
виях клеток Лангерганса в дерму и превращение их в гистиоциты. 
Тот факт, что клетки Лангерганса отсутствовали в эпидермисе ре­
генерата и были существенно депрессированы в окружающем ра­
ну эпидермисе у крыс, подвергнутых гипотермии, мог иметь важное 
значение для существенного увеличения митотической активности 
кератиноцитов и создания клеточного массива кератиноцитов, не­
обходимого для органотипической регенерации кожи.
Изменения со стороны гистиоцитов регенерата и кожи вокруг 
раны были следующими. Нанесение травмы в условиях нормо­
термии приводило к увеличению количества и функциональной 
активности макрофагов в сосочковом, сетчатом слоях дермы и в 
гиподерме кожи, прилегающей к ране по сравнению с их уровнем 
у интактных животных. Это увеличение было выражено в первую 
неделю после травмы и в последующем постепенно нивелирова­
лось. У животных, подвергнутых охлаждению, плотность этих кле­
ток в указанных слоях кожи была достоверно ниже, чем при нор­
мотермии, на протяжении всего наблюдения (за исключением 20- 
х и 30-х суток раневого процесса, когда достоверных различий 
между сериями не было). Одновременно снижалась активность 
макрофагов, о чем свидетельствовало снижение в них активности 
АТФазы и увеличение активности 5-нуклеотидазы (активация 
макрофагов всегда сопровождается падением в них активности 5- 
нукпеотидазы). В самом регенерате наблюдалась такая же дина­
мика и плотности макрофагов, и активности в них ферментов.
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На 3-4-е сутки после ранения формируется грануляционная 
ткань, постепенно выполняющая дефект [Аничков Н.Н. и соавт., 
1951; Саркисов Д.С., 1990 и др.]. По данным В В.Серова и 
А.Б.Шехтера (1981), ее формирование начинается с 4-6-го дня и 
зависит от величины и типа раны. В это время преобладающими 
клеточными элементами становятся фибробласты. Н.Н. Аничков 
и соавт. [1951] в развитой грануляционной ткани обширных инфи­
цированных ран у человека выделяют 6 слоев: поверхностый 
лейкоцитарно-некротический; слой сосудистых петель, слой вер­
тикальных сосудов; созревающий слой; слой горизонтально рас­
положенных фибробластов;фиброзный слой.
По мере созревания грануляционной ткани толщина глубо­
ких слоев увеличивается. Новообразование грануляционной тка­
ни включает несколько событий: рост капилляров; миграцию и 
пролиферацию фибробластов; накопление гликозаминогликанов; 
образование и созревание коллагеновых волокон. Каждый из этих 
процессов нарастает во времени.
Нами [Мяделец О.Д., 1993] было изучена интенсивность 
формирования микроциркуляторного русла грануляционной ткани 
регенерата у животных, которым раны кожи наносились в разных 
услових температурного гомеостаза (нормо- и гипотермия). Плот­
ность микроциркуляторного русла изучалась в разные сроки ра­
невого процесса при окраске препаратов на щелочную фосфатазу 
и АТ Фазу.
Установлено, что у нормотермических животных плотность 
микроциркуляторного* русла в регенерате возрастала с 1-х по 7-е 
сутки раневого процесса, а затем достаточно резко снижалась. 
Похожую динамику имела и активность в эндотелии микрососудов 
щелочной фосфатазы и АТФазы. У подвергнутых гипотермиче- 
скому воздействию животных плотность микроциркуляторного 
русла в грануляционной ткани в ранние сроки раневого процесса 
была достоверно ниже, чем при нормотермии (1-7-е сутки). Одна­
ко с 1 0-х по 30-е сутки раневого процесса показатель существен­
но превышал уровень нормотермии. Активность щелочной фос­
фатазы в микрососудах у этих животных была достоверно выше 
через 5 и 7, а достоверно ниже - через 10 суток, тогда как актив­
ность АТФазы была увеличена через 5 и снижена через 10 и 15 
суток после травмы. Таким образом, плотность микроциркулятор­
ного русла в грануляционной ткани нарастает в ранние сроки ра­
невого процесса и уменьшается по мере фиброза регенерата. 
Воздействие холодом замедляет формирование микроциркуля­
торного русла в ранние сроки раневого процесса и способствует 
сохранению высокой его плотности в поздние сроки.
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Фибробластическая фаза. В более поздние сроки раневого 
процесса грануляционная ткань постепенно замещается фиброз­
ной тканью за счет 3 основных процессов: 1) путем постепенного 
замещения грануляций из глубины к поверхности мощным слоем 
горизонтальных фибробластов с одновременным развитием кол­
лагеновых волокон; 2) путем развития в самой грануляционной 
ткани (в слое вертикальных сосудов) тонких вертикальных колл- 
лагеновых тяжей; 3) путем образования поверхностного горизон­
тального слоя коллагеновых волокон на границе с лейкоцитарно­
некротическим слоем. Эти процессы идут одновременно, но ос­
новная роль в замещении грануляций и в заживлении раны при­
надлежит первому из них. Время созревания и замещения грану­
ляционной ткани, естественно, зависит от размеров и типа ран и 
может сильно варьировать (от 12 до 30 суток раневого процесса 
[Саркисов Д.С. и соавт., 1990], а по данным Н.Н.Аничкова и соавт. 
[1951] - до 60 и более суток).
Фибробласты являются чрезвычайныно важными клетками 
при регенерации и воспалении, поскольку они синтезируют все 
три компонента межклеточного вещества: коллаген, эластин, гли­
копротеины и протеогликаны основного вещества. Регуляция 
пролиферации и дифференцировки фибробластов осуществляет­
ся многими ростовыми факторами. Эти факторы обеспечивают 
развитие соединительной ткани при заживлении ран 
[Gospodarewicz D., 1981]. Важную роль при этом играет ИЛ-1 мак­
рофагов. Показано, что уже в дозах 100-10000 nr/мл ИЛ-1 а и р  
способны усиливать пролиферацию фибробластов дермы чело­
века, а в дозе 1000 пг/мл уровень синтеза ДНК в фибробластах 
достигал максимума [Rupp Е. е.а., 1986]. Одним из наиболее 
мощных эндогенных стимуляторов фибробластов является фак­
тор некроза опухолей макрофагов. Лимфотоксин, продуцируемый 
стимулированными макрофагами, моноцитами и лимфоцитами, 
также способствует пролиферации фибробластов, но по сравне­
нию с фактором некроза опухоли эта его способность в 20 раз 
ниже [Vilcek J. е.а., 1987]. все эти факторы стимулируют также 
биосинтез фибробластами компонентов межклеточного вещества.
Нами [Мяделец О.Д., 1993] изучены состояние дифферона 
фибробластов в грануляционной ткани и процесс формирования 
в регенерате межклеточного вещества у животных с регенератор­
ным процессом в коже при нанесении травмы в разных условиях 
температурного гомеостаза. У нормотермических животных через 
1-3 суток после нанесения травмы в грануляционной ткани в око- 
лососудистых областях появлялись крупные фибробласты с ба- 
зофильной цитоплазмой и гипертрофированными ядрами и яд­
рышками. Количество таких клеток резко возрастало на 5-7-е су­
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тки раневого процесса, в это же время в регенерате резко нарас­
тало число коллагеновых волокон. Начиная с 10-х суток раневого 
процесса число функционально активных фибробластов начина­
ло снижаться, особенно резко в период с 10-х по 15-е сутки. В 
этот период в регенерате существенно снижалось и объемное 
содержание микрососудов, которое, как отмечалось, начиналось с 
5-х суток раневого процесса, т.е. с момента нарастания в регене­
рате числа активно функционирующих фибробластов. С 5-х суток 
раневого процесса наряду с активными фибробластами в регене­
рате появлялись фиброциты с темными ядрами, в которых отсут­
ствовали ядрышки. Через 5 суток после травмы число фибробла­
стов превышало число фиброцитов. Однако уже через 7 (уток ко­
личество фиброцитов резко возрастало и превышало числен­
ность фибробластов. Особенно резко число фиброцитов возрас­
тало на 15-е сутки раневого процесса. К этому времени на месте 
регенерата формировался рубец, в котором было редуцировано 
микроциркуляторное русло и увеличено содержание коллагено­
вых волокон, ориентированных параллельно поверхности регене­
рата. Фиброциты в рубце располагались параллельно друг другу 
между коллагеновыми волокнами. Через 20-30 суток после нане­
сения травмы число фибробластов уменьшалось до единичных 
наряду с уменьшением числа фиброцитов, которое, однако, оста­
валось достаточно высоким. Типичный сосочковый слой отсутст­
вовал, граница дермы регенерата с его эпидермисом была прак­
тически ровной.
При нанесении раны на фоне гипотермии количество функ­
ционально активных фибробластов было существенно снижено 
по сравнению с нормотермией на 3-и, 5-е и 10-е сутки раневого 
процесса. Максимум фибробластической реакции в этой серии 
приходился на 7-е сутки раневого процесса., а затем число клеток 
достоверно снижалось. Число фиброцитов в этой серии нараста­
ло менее резко, чем при нормотермии. Определение индекса 
“фибробласты-фиброциты” показало, что индекс в обеих сериях 
снижался с 5-х по 10-е сутки, причем у подвергнутых охлаждению 
животных это снижение было более резким. В последующем, с 
15-х по 30-е сутки раневого процесса этот показатель у гипотер- 
мированных животных был достоверно (в 2-5 раз) выше, чем у 
нормотермических крыс и приближался к своему значению в со­
сочковом слое интактных крыс.
Образование коллагеновых волокон в регенерате у подверг­
нутых охлаждению крыс шло значительно менее интенсивно. 
Микроциркуляторное русло не подвергалось при этом резкой ре­
дукции, а сохранялось на достаточно высоком уровне. Все эти 
изменения приводили к формированию полноценной дермы, от­
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четливо разделявшейся на сосочковый и сетчатый слои. Колла­
геновые волокна в сетчатом слое имели разную ориентацию.
Интересные данные получены при определении так назы­
ваемых фосфатазопозитивных коллагеновых волокон. Как из­
вестно, коллагеновые волокна и основное вещество, дающие по­
зитивную реакцию на щелочную фосфатазу, появляются в коже 
только в исключительных случаях, а именно при регенерации и в 
фазу анагена роста волос [Соколов В.Е. и соавт., 1981]. Их сле­
дует считать молодыми, наиболее нежными коллагеновыми во­
локнами. У нормотермических крыс они вместе с фосфатазопози­
тивным основным веществом появлялись с 3-х суток раневого 
процесса и количество их возрастало до 10-х суток раневого про­
цесса вместе с повышением активности щелочной фосфатазы. 
Затем число таких волокон уменьшалось вместе с уменьшением 
зоны их распространения. К 30-м суткам наблюдения эта зона 
была минимальной. В серии опытных животных число фосфата­
зопозитивных коллагеновых волокон медленно нарастало до 20-х 
суток раневого процесса, а через 30 суток после травмы они 
практически не встречались.
Изучение количества фибробластов, дающих положитель­
ную реакцию на щелочную фосфатазу, позволило установить, что 
у животных контрольной серии число этих клеток нарастало с 3-х 
по 7-е сутки раневого процесса с максимумом на 7-е сутки. Затем 
показатель резко снижался к 15-м суткам раневого процесса, а в 
последующем фосфатазопозитивные фибробласты в регенерате 
практически не встречались. В коже, окружающей рану, число та­
ких клеток было максимальным через 1 сутки после травмы, че­
рез 3 суток показатель падал, а на 7-е сутки раневого процесса и 
в более поздние сроки эти клетки здесь полностью отсутствовали. 
У подвергнутых охлаждению животных фосфатазопозитивные 
фибробласты в регенерате практически отсутствовали до 7-х су­
ток раневого процесса. Затем их число увеличивалось и было 
максимальным через 10 суток после нанесения раны, постепенно 
снижаясь в более поздние сроки раневого процесса. Однако че­
рез 15 и 20 суток эти клетки встречались еще в значительном ко­
личестве и лишь к 30-м суткам их число снижалось до единичных. 
Они локализовались в основном около формирующихся волос. В 
дерме, окружающей рану, количество фосфатазопозитивных 
фибробластов постепенно уменьшалось с 1-х по 5-е сутки ране­
вого процесса, однако через 7 суток после травмы показатель 
резко возрастал, падая до нулевых значений к 10-м суткам. Из 
данных литературы известно [Marcuez R., 1989], что появление 
щелочной фосфатазы в некоторых клетках, в которых в норме ее 
активность отсутствует, связано с дедифференцировкой и после­
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дующей дифференцировкой этих клеток. Поскольку в фибробла­
стах в норме активность щелочной фосфатазы отсутствует, то 
можно предположить, что и в них происходят эти же процессы. 
Наличие таких фибробластов в поздние сроки раневого процесса 
у подвергнутых гипотермии крыс могло быть одним из условий ор­
ганотипической регенерации кожи у таких животных.
Таким образом, процесс рубцевания грануляционной ткани 
связан с прогрессивным падением плотности фибробластов и од­
новременным нарастанием плотности фиброцитов. Холодовое 
воздействие замедляет эти явления и приводит к формированию 
регенерата кожного типа вместе характерного регенерата рубцо­
вого типа.
Одной из причин установленной реакции со стороны фиб- 
робластов/фиброцитов и органотипической регенерации кожи 
могло явиться снижение по сравнению с нормотермией количест­
ва клеток Лангерганса эпидермиса и макрофагов дермы и, следо­
вательно - падение продукции ими интерлейкина 1 и других фак­
торов, стимулирующих фибробласты. В результате продукция 
коллагеновых волокон в грануляционной ткани снижалась, не 
формировался грубый соединительнотканный рубец, создавались 
условия для погружного роста эпидермиса. Одновременно проис­
ходило изменение фенотипа фибробластов (сохранялись фосфа­
тазопозитивные фибробласты), что обеспечивало развитие со­
единительнотканных структур развивающихся волос.
Клеточные реакции в тканях ран, описанные выше, являют­
ся наиболее хорошо изученными, однако не исчерпывающими. 
Характерную количественную динамику имеют в грануляционной 
ткани лимфоциты и тучные клетки. По данным В.В.Серова и 
А.Б.Шехтера (1981), лимфоциты появляются в ране вместе с мо­
ноцитами. Как считают эти авторы, вторая волна нарастания чис­
ла лимфоцитов соответствует появлению в ране плазмоцитов в 
фазу перестройки рубца. По данным Ю.Ф.Исакова и соавт. [1987], 
плазматические клетки в грануляционной ткани появляются на 6-7 
сутки. В длительно незаживающих ранах, при аллергических со­
стояниях наблюдается увеличение их числа в раневом отделяе­
мом [Макаров М.С., 1971].
В последнее время успешно продолжает разрабатываться 
гипотеза о об участии иммунной системы организма в регуляции 
регенераторного процесса, о ее контроле за качеством и количе­
ством “своего" [Бабаева А.Г., 1985; Бабаева А.Г., Зотиков Е.А.,
1987]. Это явление доказано для большинства регенерирующих 
органов. Что касается регенераторного процесса в коже, то име­
ются лишь единичные работы [Долгушин И.И., 1978; Долгушин 
И И. и соавт., 1989; Молоденков М.Н. и соавт., 1980; Кузьмина
241
Е.П. и соавт., 1998]. Согласно этим данным, при стимуляции им­
мунной системы (в том числе фитогемагглютинином) отмечалось 
уменьшение времени заживления кожных ран у лабораторных 
животных и у людей с трофическими язвами. По данным Е.П. 
Кузьминой и соавт. (1998) показано стимулирующее влияние на 
регенераторный процесс в коже гуморальных факторов, выде­
ленных из регенерирующей селезенки. Авторы исследовали био­
механическую прочность послеоперационного рубца кожи. По 
сравнению с контролем наблюдалось более быстрое заживление 
раны с менее выраженной местной воспалительной реакцией и 
формированием нежных, едва заметных рубцов, которые были 
значительно более прочными на разрыв. Эти данные можно рас­
ценить как подтверждение влияния иммунной системы (в том 
числе и регенерирующих иммунокомпетентных органов) на каче­
ство восстановительных процессов в коже.
Нами [Мяделец О.Д., 1993] изучены количественные изме­
нения со стороны лимфоцитов (в том числе и внутриэпидермаль- 
ных лимфоцитов) в регенерате, коже, прилегающей к ране и в ко­
же, удаленной от нее, при заживлении ран, нанесенных в состоя­
нии нормотермии и гипотермии. Установлено, что при нанесении 
травмы в состоянии нормотермии число внутриэпидермальных 
лимфоцитов в регенерате постепенно нарастало с 5-х по 15-е су­
тки раневого процесса, а затем снижалось. В коже вокруг раны их 
количество нарастало с 3-х по 10-е сутки раневого процесса, на 
15-е сутки оно снижалось, а на 20-30-е сутки вновь существенно 
возрастало. Похожая динамика наблюдалась в эпидермисе, уда­
ленном от раны. Число внутриэпидермальных лимфоцитов в ре­
генерате у подвергнутых охлаждению животных было минималь­
ным и достоверно отличалось от нормотермии через 5 и 7 суток, 
через 10 суток достоверных различий между сериями не было, 
через 15 суток отмечалось падение числа этих клеток, а через 20- 
30 суток после травмы оно достоверно превышало показатели 
нормотермических крыс. В эпидермисе, окружающем рану, досто­
верное увеличение числа внутриэпидермальных лимфоцитов у 
гипотермированных животных по отношению к нормотермии от­
мечалось через 1 сутки после травмы, через 3 суток показатель 
достоверно падал, а в остальные сроки различия были недосто­
верными. Напротив, в эпидермисе, удаленном от раны, с
1-х по 15-е сутки раневого процесса наблюдалось превыше­
ние показателем значений нормотермии, а через 30 суток число 
клеток достоверно снижалось.
Содержание лимфоцитов в грануляционной ткани регене­
рата и в окружающей ее дерме имело похожую динамику. Их чис­
ло у нормотермических животных резко нарастало с 1-х по 3-и су­
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тки раневого процесса, затем несколько снижалось на 5-е и 7-е 
сутки, далее, на ТО-е сутки вновь резко повышалось, а в после­
дующие сроки постепенно снижалось, достигая минимума в концу 
наблюдения. У подвергнутых охлаждению животных этот показа­
тель количество лимфоцитов в регенерате и в дерме кожи, окру­
жающей рану, было достоверно снижено по сравнению с нормо- 
термией в ранние сроки раневого процесса, а через 15 суток чис­
ло лимфоцитов у животных данной серии резко превышало пак- 
затели нормотермических животных.
Приведенные данные показывают различия в реакции лим­
фоцитов кожи на травму и могут быть одним из условий переори­
ентации раневого процесса на формирование регенерата кожного 
типа.
В первые сутки после ранения наблюдаются массовая де­
грануляция тучных клеток и их распад. В результате число этих 
клеток в окружающих дефект тканях резко снижается. К 5-7 дню 
число клеток восстанавливается, а в последующие дни превосхо­
дит норму, причем они появляются и в грануляционной ткани. Об­
наруживаются тучные клетки и в рубце [Липшиц Р.У., Звягинцева,
Т.В. 1989]. Эти авторы показали также, что начальный этап ране­
вого процесса, его воспалительная фаза характеризуется выра­
женными изменениями тучных клеток не только в зоне поврежде­
ния и в прилегающих участках, но и отдаленных от раны участках 
кожи. Выраженная дегрануляция тучных клеток сопровождается 
высвобождением гистамина и серотонина, особенно выраженно 
на протяжении 5-30 мин. В отделенные фазы раневого процесса 
число тучных клеток возрастает и повышается их функциональ­
ная активность, накапливается гистамин и серотонин в очаге по­
вреждения и отдаленной зоне. Эти изменения сопровождаются 
усиленным образованием соединительной ткани и контракцией 
раны. Эти данные указывают на важную роль тучных клеток в ау- 
торегулеционных механизмах заживления ран.
Нами [Мяделец О.Д. 1992, 1993] исследована популяция 
тканевых базофилов при заживлении кожной раны при нанесении 
ее в разных условиях температурного гомеостаза. Было установ­
лено, что при нанесении раны в условиях нормотермии количест­
во тканевых базофилов в коже, окружающей рану, а затем и в 
грануляционной ткани регенерата существенно снижалось за счет 
разрушения значительной части клеток в течение всего наблюде­
ния. Одновременно резко возрастала доля дегранулирующих кле­
ток. Особенно низким было содержание тучных клеток в рубцовой 
ткани. У подвергнутых охлаждению животных снижение количест­
ва тканевых базофилов в ранние сроки раневого процесса было 
значительно менее выраженным, чем в контроле. Лишь через 7
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суток после нанесения травмы количество клеток у подвергнутых 
гипотермии животных было достоверно ниже, чем при нормотер- 
мии, однако с 15-х суток раневого процесса и до конца наблюде­
ния и в регенерате, и в коже вокруг раны число этих клеток пре­
вышало уровень интактных животных. При этом у подвергнутых 
охлаждению животных тканевые базофилы располагались в не­
посредственной близости от эпителия новообразованных фолли­
кулов, а часто располагались интраэпителиапьно. Увеличение 
числа тканевых базофилов в регенерате и в коже вокруг раны в 
указанные сроки раневого процесса сопровождались увеличени­
ем до максимума числа дегранулирующих клеток.
Данная динамика была характерна для так называемых то- 
луидинпозитивных тучных клеток, т.е. тучных клеток, выявленных 
при помощи толуидинового синего. При обработке препаратов 
азотнокислым серебром как в интактной коже, так и в регенерате 
и коже вокруг раны было обнаружено значительно большее коли­
чество тучных клеток на единицу площади препарата, чем при 
выявлении их при помощи толуидинового синего. Очевидно, при 
окраске толуидиновым синим выявлялись только более зрелые 
тучные клетки, в которых кроме биогенных аминов появлялся и 
гепарин, тогда как при окраске азотнокислым серебром выявля­
лись также и содержащие серотонин и гистамин, но лишенные ге­
парина тучные клетки, т е. молодые или юные формы тучных кле­
ток (гримелиуспозитивные клетки). Такие клетки выпадали из под­
счета при окраске их толуидиновым синим, специфически окра­
шивающим гепарин. В остальном динамика изменений тучных 
клеток у животных двух серий совпадала. Эти данные свидетель­
ствуют о важной роли тучных клеток в регенераторном процессе. 
Можно утверждать, что они вырабатывают и секретируют веще­
ства, которые способствуют реализации эпидермисом морфоге­
нетических потенций, которые присутствуют в раннем эмбриоге­
незе, но теряются или подавляются в постнатальном онтогенезе. 
Кроме того, следует учитывать данные Н.В. Зверькова и соавт. 
(1985) о том, что среди тучных клеток есть популяция, относя­
щаяся к клеткам APUD - серии, которая играет важную роль в ре­
гуляции адаптивных, в том числе и регенераторных процессов 
[Кветной И.М., Балмасова И.П, 1982].
Таким образом, в процессе воспалительной реакции в ходе 
раневого процесса участвуют нейтрофильные гранулоциты и мо- 
нонуклеарные фагоциты (моноциты-макрофаги). Хемоаттрактан­
ты для нейтрофилов выделяют тромбоциты (тромбоцитарный 
фактор IV и тромбоцитарный фактор роста), тучные клетки (ней- 
трофильный хемотактический фактор, воспалительный фактор 
анафилаксии, лейкотриен В4 и др ). Нейтрофилы осуществляют
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заьциту раны от инфекции, однако они не способны фагоцитиро­
вать и убивать бактерии в отсутствие кислотных радикалов, кото­
рые производятся макрофагами. Моноциты появляются в ране 
вслед за нейтрофилами. В области раны они дифференцируются 
в зрелые макрофаги. К хемоаттрактантам макрофагов тромбоци- 
тарного происхождения относятся тромбоцитарный фактор роста, 
тромбоцитарный фактор IV и трансформирующий фактор роста р.
Макрофаги выполняют в ране двойную роль. Они действуют 
как фагоциты, поглощая бактерии и детрит, и как главная регуля­
торная клетка раны. Тучные клетки также играют важную роль в 
процессах формирования грануляционной ткани и заживления ра­
ны. Секретируемые ими гистамин и гепарин являются митогенами 
и хемоаттрактантами для эндотелиоцитов. Выделяющиеся при 
дегрануляции тучных клеток вещества оказывают митогенное 
действие не только на эндотелиоциты, но и на другие клетки мик­
роокружения, в частности на фибробласты. Гистамин в опреде­
ленных дозах стимулирует секрецию фибробластами коллагена. 
Фибробласты являются главной клеточной линией в репаратив­
ную фазу раневого процесса. Тучные клетки также непосредст­
венно участвуют в регуляции процессов заживления. Однако клю­
чевыми популяциями клеток в регуляции раневого процесса явля­
ются макрофаги и лимфоциты.
Одновременно с развитием грануляций в ране осуществля­
ется ее эпителизация. В основе восстановления эпителия (реэпи- 
телизации) лежат четыре взаимосвязанных процесса: мобилиза­
ция, миграция эпидермоцитов, их деление и дифференцировка 
[Карлсон Б., 1986]. Процессы, происходящие в эпидермисе, тесно 
сопряжены с изменениями в грануляционной ткани. Реэпителиза- 
цию раны ускоряют факторы, выделяемые тромбоцитами и мак­
рофагами: трансформирующий фактор роста, тромбоцитарный 
фактор роста и инсулиноподобный фактор роста I.
В формировании эпидермиса регенерата основная роль 
принадлежит эпидермису кожи, окружающей рану. При этом эпи­
телий по краю раны утолщается за счет увеличения объема кле­
ток и расширения межклеточных пространств. Происходит моби­
лизация клеток неповрежденного эпидермиса, они становятся ок­
руглыми, отделяются от базальной мембраны, оказываются раз­
деленными друг с другом широкими межклеточными пространст­
вами. В последующем они начинают мигрировать на грануляции в 
строгой последовательности. Вначале мигрируют нижележащие 
клетки, которые затем устанавливают тесный контакт с субстра­
том и начинают формировать материал базальной мембраны. 
Одновременно клетки, лежащие сверху первых, вытягивают свои
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передние мембраны, "переползают” через первые клетки и при­
крепляются к субстрату впереди них.
В последующем цикл повторяется до тех пор, пока не встре­
тятся передние края эпидермиса, мигрирующего с противополож­
ных сторон. После этого миграция прекращается. Митотическая 
активность эпидермоцитов активно мигрирующего эпидермиса от­
сутствует. Первая вспышка клеточной пролиферации при зажив­
лении открытой кожной раны происходит в клетках, непосредст­
венно прилежащих к краю раны и приурочена к концу 2-х суток по­
сле нанесения раны. Она быстро достигает максимума и затем 
постепенно падает. В эпидермисе регенерата она начинает реги­
стрироваться через 3 суток, достигает максимума к 5-м суткам ра­
невого процесса, а затем постепенно убывает к 7-м суткам.
Лишь после полного закрытия дефекта кожи вновь образую­
щимся эпидермисом и достижении им необходимой толщины про­
исходит дифференцировка кератиноцитов и формирование ими 5 
(4) характерных слоев. Поданным Е.А. Ефимова (1975), скорость 
эпителизации раны резко возрастает, если выщипать волосы в 
коже, ее окружающей. По мнению автора, определяющую роль 
при этом играет приведение прилежащих к ране тканей в состоя­
ние повышенной пролиферативной активности.
Нами [Мяделец О.Д., 1993-1995] исследованы процессы ми­
грации, митотической активности и апоптотической гибели кера­
тиноцитов эпидермиса регенерата и кожи, окружающей рану при 
заживлении кожной раны, нанесенной в разных условиях темпе­
ратурного гомеостаза. Было показано, что у нормотермических 
животных уже через 1 сутки после нанесения травмы кожи эпи­
дермис кожи края раны подвергался изменениям: его клетки мо­
билизовались, что проявлялось в появлении больших межклеточ­
ных пространств, и формировали тонкий клин, направленный в 
сторону грануляционной ткани раны. Этот эпидермальный клин 
содержал в значительном количестве нейтрофильные лейкоциты, 
которые, очевидно, могут выполнять здесь защитные функции. 
Выраженность этого клина и интенсивность его продвижения на 
рану нарастали во времени. На 5-е сутки раневого процесса в 
эпидермисе регенерата впервые появлялись митотически деля­
щиеся кератиноциты. Через 7 суток после повреждения их число 
резко падало, а спустя 10 и 15 суток этот показатель в регенерате 
существенно нарастал, в дальнейшие сроки снижаясь. Полная 
эпителизация раны (перекрытие эпидермисом грануляционной 
ткани раны) происходила на 9-10-е сутки раневого процесса. В 
эпидермисе, прилежащем к ране, и в удаленном от нее, отмеча­
лось сходство динамики митотической активности: число митозов 
в этих зонах резко возрастало через 1 сутки после травмы, сохра­
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нялось увеличенным через 3 суток, а затем снижалось. В эпидер­
мисе, удаленном от раны, некоторое увеличение митотической 
активности кератиноцитов отмечалось также через 7 и 10 суток 
после травмы. Таким образом, поставщиком клеточного материа­
ла (кератиноцитов) для экстренной эпителизации раны является 
эпидермис кожи, прилежащей к ране, в котором в первую очередь 
нарастает количество митотически делящихся клеток. Лишь по­
сле полного перекрытия раны или ее перекрытия на большем 
протяжении в наработку клеточного материала включается эпи­
дермис регенерата. В наработке клеточного материала для эпи­
телизации раны большое значение имеет также отсутствие апоп­
тозов кератиноцитов в ранние сроки раневого процесса. Как уста­
новлено в нашем исследовании, апоптозные клетки в формирую­
щемся эпидермиса регенерате через 1 и 3 суток после травмы 
отсутствовали. В последующие сроки наблюдения их численность 
постепенно нарастала (с очень низкими значениями вплоть до 10- 
х суток) с максимумом на 30-е сутки раневого процесса, т.е в то 
время, когда начиналась перестройка регенерата. В эпидермисе, 
окружающем рану, и в удаленном от нее эпидермисе существен­
ных изменений со стороны показателя численности апоптозов не 
происходило, однако в ранние сроки раневого процесса происхо­
дило увеличение толщины эпидермиса.
У подвергнутых охлаждению животных процессы заживле­
ния раны существенно замедлялись. Толщина эпидермиса реге­
нерата, эпидермиса кожи, прилежащей к ране и удаленной от нее, 
вплоть до 10-х суток раневого процесса изменялась незначитель­
но. Формирование эпидермального клина и признаки мобилизи- 
ции кератиноцитов в краевом эпидермисе запаздывали на 3-5 су­
ток по сравнению с нормотермией. Так, через 1 сутки после нане­
сения раны, когда в контроле отчетливо формировался миграци­
онный эпидермальный клин, в опытной серии округление клеток и 
появление межклеточных щелей отсутствовали, эти признаки мо­
билизации и миграции кератиноцитов в незначительном объеме 
появлялись через 3 суток и лишь через 5 суток достигали того 
уровня, который в контроле отмечался через одни сутки после 
травмы. Митотическая активность кератиноцитов в регенерате у 
животных опытной серии отсутствовала на 1-3-и сутки раневого 
процесса, была крайне низкой на 5-7-е сутки, а на 15-30-е сутки 
раневого процесса резко возрастала по отношению к нормотер- 
мии. В эпидермисе, прилежащем к ране и удаленном от нее* ми­
тотическая активность с 1-х по 7-е сутки раневого процесса также 
была достоверно ниже, чем в контроле. В этих зонах, так же, как и 
в регенерате, митотическая активность возрастала с 15-х по 30-е 
сутки раневого процесса. Как уже отмечалось, начиная с 15 суток
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ток раневого процесса у животных опытной серии эпидермис ре­
генерата резко утолщался и давал погружной рост в подлежащую 
соединительную ткань регенерата. В последующем эти эпидер­
мальные клинья преобразовывались в волосы и сальные железы. 
Несомненно, что при этом требовалось повышенное количество 
клеточного материала, который поставлялся не только из эпи­
дермиса зон кожи, прилежащих к ране, но и за счет бурного деле­
ния клеток в эпидермисе самого регенерата, а также за счет де­
ления и миграции клеток из эпидермиса, удаленного от раны, ко­
торый был активно вовлечен в восстановительные процессы в 
противоположность нормотермии. Одновременно характерно из­
менялась численность апоптозных клеток. Этот показатель был 
резко увеличен на 5-е сутки раневого процесса и достоверно пре­
вышал нормотермический показатель, но в последующем резко 
снижался и в поздние сроки раневого процесса становился ниже 
контроля. Такое соотношение процессов воспроизводства и гибе­
ли кератиноцитов в поздние сроки раневого процесса, когда фор­
мировались дериваты кожи, у подвергнутых охлаждению живот­
ных явилось вторым условием наработки большого количества 
клеточного материала, необходимого для органотипической реге­
нерации кожи.
Как известно [Хэм А., Кормак Д., 1983], в регенерации пол­
нослойных ран кожи принимает участие эпителий наружных кор­
невых влагалищ волос неповрежденных участков кожи. Поэтому 
нами была исследована митотическая активность эпителия на­
ружных корневых влагалищ волос, прилежащих к зоне поврежде­
ния. Одновременно изучалось количество в эпителии этих обра­
зований клеток Лангерганса [Мяделец О.Д., 1999]. Установлено, 
что при нанесении кожных ран как в условиях нормотермии, так и 
гипотермии в эпителии наружного корневого влагалища увеличи­
вались зона пролиферации и количество митотически делящихся 
эпителиоцитов. Напротив, признаки гибели клеток в зоне слущи- 
вания существенно снижались. Одновременно в эпителии воло­
сяных влагалищ существенно уменьшалось количество клеток 
Лангерганса. Однако при нормотермии эти изменения развива­
лись раньше, начиная с 3-х суток раневого процесса, и полностью 
возвращались к норме к 10-15-м суткам. У подвергнутых гипотер­
мии животных указанные процессы начинались позднее, с 5-7-х 
суток раневого процесса, а с 10-х по 20- е сутки становились мак­
симальными и существенно превышали показатели нормотермии. 
Эти изменения, хотя в меньшей степени, обнаруживались и в 
удаленных от места повреждения волосяных фолликулах. Следо­
вательно, при органотипической регенерации в регенераторный 
процесс активно вовлекается эпителий не только прилежащих к
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ране, но и удаленных от нее волосяных фолликолов. Снижение 
количества клеток Лангерганса при этом, очевидно, способствует 
растормаживанию пролиферативной активности эпителиоцитов.
Компонентами процесса заживления раны являются ее кон­
тракция, внераневой вставочный рост и перестройка рубца. Сущ­
ность контракции заключается в сдвигании краев раны к центру 
раневого дефекта. При этом площадь дефекта уменьшается, так 
как его закрывает прилежащая к ране интактная кожа, которая 
втягивается в рану. Контракция имеет значение при заживлении 
открытых ран. Несомненна большая роль контракции раны в вос­
становлении барьерно-защитных свойств кожного покрова, по­
скольку при этом существенно уменьшается площадь поврежде­
ния и поток в рану вредных веществ резко падает. Одновременно 
уменьшается площадь раны, подлежащая закрытию мигрирую­
щим эпидермисом. При заживлении зашитых хирургических ран 
роль контракции минимальна.
В контракции (т.е. стягивании краев раны), наиболее важная 
роль принадлежит миофибробластам. Для них характерно нали­
чие длинных отростков и присутствие в цитоплазме ориентиро­
ванных пучков микрофиламентов. Миофибробласт синтезирует 
коллаген, преимущественно III типа. В миофибробластах имеются 
контрактильные белки. Полоски грануляционной ткани, содержа­
щие миофибробласты, сокращаются под действием фармаколо­
гических агентов, вызывающих сокращение гладкой мышечной 
ткани (серотонин, ангиотензин, норадреналин и др). Считается, 
что миофибробласты вызывают контракцию раны за счет актив­
ного сокращения, что, однако, не поддерживается некоторыми ис­
следователями [Ehrlich Р., 1988].
Изменяя контрактильные свойства краев раны, можно изме­
нить течение и исход раневого процесса. Так, показано, что при­
менение цитотоксической антигрануляционной сыворотки стиму­
лирует процессы контракции раны и внераневого вставочного 
роста и способствует образованию меньшего по сравнению с кон­
тролем рубца. Это связано с тем, что уменьшается регенератор­
ная зона. Однако, очевидно, контракция краев раны может блоки­
ровать морфогенетические потенции кожи и ее способность реге­
нерировать органотипически. Во всяком случае, установлено, что 
иногда удается добиться органотипической регенерации при за­
держке контракции раны [Ефимов Е.А., 1975].
В наших исследованиях по заживлению кожных ран, нане­
сенных в условиях пролонгированной гипотермии, установлено 
существенное торможение контракции раны по сравнению с нор- 
мотермией. Поскольку при этом у всех опытных животных наблю­
далась органотипическая регенерация, то можно полагать, что
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задержка контракции является одним из многих условий форми­
рования регенерата кожного типа.
Внераневой вставочный рост представляет собой компен­
саторную гипертрофию кожи вокруг раны, ее разрастание, воз­
можно, в ответ на длительное растяжение кожи, вызванное кон­
тракцией раны [Ефимов Е.А., 1975]. О наступлении или течении 
вставочного роста судят по увеличению расстояния между ряда­
ми меток на коже, поставленных на определенном удалении от 
края раны. В процесс внераневого вставочного роста вовлекается 
не только кожа, прилегающая к ране, но и кожа, удаленная от нее 
Чем больше дефект, тем большая площадь интактной кожи во­
влекается во внераневой вставочный рост.
В собственных исследованиях [Мяделец О.Д., 1994] было 
установлено, что интенсивность внераневого вставочного роста, 
определенная по расстоянию мееду рядами тушевых меток, при 
нанесении раны в условиях нормотермии нарастает с 1-х по 20-е 
сутки раневого процесса, причем наиболее резко с 3-х по 10-е су­
тки. У подвергнутых охлаждению животных в ранние сроки ране­
вого процесса интенсивность нарастания расстояния между мет­
ками туши была существенно ниже, чем при нормотермии, но по­
сле 15-х суток быстро увеличивалась и достигала ее значений.
В ответ на повреждение в организме и в коже формируется 
своеобразная устойчивость организма к повторным повреждени­
ям, что можно расценивать как реализацию кожей защитных 
свойств. Установлено [Воронцова М.А., 1953], что вторая ранка, 
нанесенная на кожу крыс после первой, заживает быстрее, чем 
первая, а последующие еще быстрее. Можно полагать, что в дан­
ной ситуации задействуются резервные возможности кожи, а так­
же включаются в регуляцию раневого и регенераторного процес­
са новые регуляторные механизмы.
Более или менее значительные повреждения кожи никогда 
не заживают с восстановлением волос и желез. Напротив, эти 
структуры никогда не восстанавливаются. Дерма также не всегда 
принимает свое обычное строение: в ней может отсутствовать ти­
пичное подразделение на сосочковый и сетчатый слои. Обычно 
формируется грубый соединительнотканный рубец, покрытый 
эпидермисом. Такое восстановление кожи является тканетипиче­
ским: восстанавливаются в измененном варианте ткани, состав­
ляющие кожу как орган. Первоначального строения кожа никогда 
в обычных условиях не принимает, и поэтому говорят о невозмож­
ности органотипической регенерации кожи. По мнению Е.А. Ефи­
мова (1982). такая ситуация может быть объяснена тем, что после 
нанесения травмы первоочередной задачей регенераторного 
процесса является быстрейшее закрытие дефекта и восстанов­
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ление барьерно-защитных свойств кожного покрова, а восстанов­
ление дериватов предполагается менее важной задачей. Дейст­
вительно, восстановление дериватов потребовало бы более дли­
тельных и сложных морфогенетических процессов, а, значит, 
персистенции раны и увеличения опасности попадания в орга­
низм чужеродных антигенов. В определенной степени такой 
“акцент” регенераторного процесса оправдан. Однако, несомнен­
но, организм при этом несет и потери. Не говоря уже о космети­
ческих потерях, можно отметить, что полноценный кожный покров 
имеет более гибкие механизмы защиты, чем просто рубцовая 
ткань, покрытая эпидермисом.
При помощи лекарственных веществ, которые изменяют те­
чение некоторых компонентов регенераторного процесса, можно 
добиться изменения степени фиброза регенерата. Так, показано 
(Куприянов В. В. и соавт., 1993], что при лечении ран ферментами 
(ронидаза) активируются процессы ангиогенеза в ране. Это ведет 
к тому, что абсолютные показатели длины микроциркуляторного 
русла в 1,5 раза превосходят длину капилляров у контрольных 
животных. В результате это ведет к формированию более нежно­
го рубца.
Образование более нежных рубцов при заживлении кожных 
ран некоторые авторы [Кузьмина Е.П. и соавт., 1998] получали 
при стимуляции регенераторного процесса растворимыми факто­
рами, выделяемыми регенерирующей селезенкой. Ускоренное 
образование рубцовой ткани на месте кожной раны отмечено В.И. 
Лотовой и соавт. (1998) при воздействии на точки акупунктуры 
прямым переменным током с частотой 0,5 Гц. Авторами показано, 
что воздействие на точку акупунктуры GI-4 вызывает значитель­
ное усиление пролиферативной активности клеток всех зон реге­
нерата. На ранних этапах заживления особенно повышается ин­
тенсивность включения метки в клеточные элементы грануляци­
онной ткани и соединительной ткани кожи, окружающей рану. По 
мере заживления раны и образования рубца интенсивность вклю­
чения снижается. Максимальные значения индекса мечения об­
наружены в клетках многочисленных выростов базального слоя 
эпителия на границе с неповрежденной кожей.
Однако в условиях эксперимента можно добиться органоти­
пической регенерации кожи, которая иногда воспроизводится в 
100% случаев. Так, Е.А. Ефимов и соавт. [Ефимов Е.А., 1987; 
Ефимов Е.А., Букина Т.В., 1990, 1991; Ефимов и соавт., 1988 и 
др ] установили, что органотипическая регенерация кожи возмож­
на при применении в качестве лечебного средства антиоксиданта 
дибунола, который задерживал митотическую активность фиб­
робластов грануляционной ткани, но не влиял на митотическую
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активность кератиноцитов. Создается впечатление, что в этом 
случае имело место формирование нового уровня межтканевых 
взаимоотношений в регенерате, отличного оттого, который имеет 
место при протекании регенерации кожи в обычных условиях. Ав­
торами также установлено, что нанесение на ткани регенерата 
длительных повторных механических повреждений у части жи­
вотных наступает органотипическая регенерация кожи. В данном 
случае, для формирования регенерата кожного типа могла иметь 
значение длительная персистенция раны. Как отмечалось выше, 
в собственных исследованиях [Мяделец О.Д., 1993; 1994; 1995 
также показано, что если раны кожи наносить крысам в условиях 
общего глубокого охлаждения (18°С в прямой кишке), то процесс 
регенерации кожи существенно замедляется, но заканчивается 
полным восстановлением всех структур кожи, тогда как в контро­
ле всегда формируется лишенный волос рубец. Эти наблюдения 
могут быть использованы для предупреждения рубцевания кожи и 
ее обезображивания при обширных термических, механических и 
химических повреждениях.
Таким образом, раневой процесс в коже является сложным 
многокомпонентным процессом, направленным на восстановле­
ние утраченной части органа и части его функции, в первую оче­
редь, барьерно-защитной. Восстановление первоначальной 
структуры утраченной части кожи в большинстве случаев невоз­
можно, так как это потеряно в процессе филогенеза. В результате 
эволюции организм как бы отказался от возможности органотипи­
ческого восстановления кожи как от слишком длительного и 
слишком дорого процесса и пошел по пути минимализации затрат 
на регенерацию кожи. В результате эволюционно закрепилась 
тканеспецифическая регенерация, когда на месте повреждения 
формируется соединительнотканный рубец, покрытый эпидерми­
сом. В ряде случаев на месте кожного дефекта возникает регене­
рат, который больше, чем рубец, приближается к строению нор­
мальной кожи, но тем не менее отличается от нее по ряду при­
знаков. Поэтому Е.А. Ефимов, один из авторитетнейших исследо­
вателей регенерации кожи в странах СНГ, считает, что в резуль­
тате регенерации кожи всегда образуются неполноценные реге­
нераты. И лишь в редких случаях эксперимента, о которых было 
указано выше, наступает органотипическая регенерация. В дан­
ных случаях мы имели дело с персистенцией раны в том или 
ином объеме. Поиск методических подходов и лечебных меро­
приятий, приводящих к формированию регенерата кожного типа, 
остается актуальной задачей медицины, так как в настоящее 
время существует богатый арсенал лекарственных веществ, по­
зволяющих бороться с раневой инфекцией, и не опасаться за
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временное снижение барьерных свойств кожного региона, ска­
жем, при персистенции раны, тогда как завершение регенератор­
ного процесса в коже, особенно на открытых участках и на боль­
шом протяжении, обычным для него рубцеванием не только при­
водит к косметическим дефектам, но и ведет в закрытию дефекта 
менее совершенным в плане барьерно-защитной функции ком­
плексом тканей.
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ГЛАВА 15. СИСТЕМА ПЕРВИЧНОГО РЕАГИРОВАНИЯ, 
ОПОВЕЩЕНИЯ И ЗАЩИТЫ ОРГАНИЗМА (СПРОЗО) 
КОЖИ КАК ИНТЕГРИРУЮЩАЯ СИСТЕМА ВСЕХ ЕЕ 
КОМПОНЕНТОВ, УЧАСТВУЮЩИХ В БАРЬЕРНО­
ЗАЩИТНОЙ ФУНКЦИИ (вместо заключения)
Выполнение любой органной функции требует четкой и точ­
ной согласованности всех тканей органа, межгканевых взаимо­
действий. Особую роль среди всех видов взаимодействий играют 
эпителио-соединительнотканные, эпителио-нейрональные и ней­
ронально-соединительнотканные взаимодействия. Как справед­
ливо указывает А.М. Чернух (1982), деятельность любого органа 
как в условиях нормы, так и при патологии необходимо представ­
лять в единстве его кровообращения, метаболизма и иннервации, 
что и определяет в конечном счете функцию. Автор развил пред­
ставления о функциональном элементе органа, под которым по­
нимал определенным образом ориентированный в пространстве 
структурно-функциональный комплекс, состоящий из клеточных 
волокнистых и аморфных образований. В функциональном эле­
менте А.М. Чернух выделил 5 частей: рабочую часть; соедини­
тельную ткань; гемомикрососудистый компонент; лимфатические 
капилляры; нервные образования. В отношении рабочей части 
кожи автор подчеркивает, что в связи с многофункциональностью 
органа ее специальные клетки весьма различны по структуре и 
функции и находятся в разных слоях кожи. К специальным клет­
кам эпидермиса относятся кератиноциты, клетки Лангерганса, 
клетки Меркеля, меланоциты. Что касается соединительноткан­
ной части кожи, то ее клетки, по мнению А.М. Чернуха и соавт. 
(1982), больше, чем в других органах, обеспечивают условия для 
выполнения функций главных клеток, более специализированы 
для выполнения трофической функции. В то же время, соедини­
тельнотканные клетки кожи осуществляют все другие присущие 
этим клеткам функции: секрецию коллагена и эластина, ретикули­
на, гликопртеины и гликозаминогликаны и др. Микрососудистый 
компонент кожи имеет достаточно сложное и своеобразное 
строение, причем представлена она как обменными сосудами, так 
и шунтами, играющими важную роль в терморегуляции и регуля­
ции кровяного давления в сосудах кожи. Подчеркивая особенно­
сти микрососудистой системы кожного покрова, А.М. Чернух и со­
авт. (1982) отмечают ее важную роль для проницаемости кожи. С 
одной стороны, здоровая интактная кожа является хорошим 
барьером по отношению к различным факторам среды, а с дру­
гой, она допускает возможность проникновения в небольших ко­
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личествах почти каждого вещества. Лимфомикроциркуляторная 
система кожи весьма тонко сбалансирована и находится в тесном 
взаимодействии с гемомикроциркуляторным руслом. Ее наруше­
ние в случае повреждения кожи, при воспалении и т д немедлен­
но приводит к накоплению жидкости и развитию отека.
Нервные структуры кожи представлены цереброспинальны­
ми нервными окончаниями и нервными образованиями автономной 
нервной системы. Нервные влияния на ткани в пределах функцио­
нального элемента кожи осуществляется набором биологически ак­
тивных веществ, которые А. М Чернух (1982) выделяет в качестве 
шестого компонента функционального элемента органа.
Представления о функциональном элементе играют боль­
шую роль в понимании гистофизиологии любого органа. Вместе с 
тем, по отношению к коже границы его не очерчены. Если, ска­
жем, границы печеночной дольки как структурно-функционального 
элемента печени достаточно отчетливо прослеживаются, и тер­
риторию одного такого элемента можно выделить без особых 
усилий, особенно у некоторых животных, то в коже эти границы не 
структурированы, их просто не существует (за исключением эпи­
дермальной пролиферативной единицы, которую, однако, можно 
рассматривать как структурно-функциональный элемент эпидер­
миса, но не всей кожи). Поэтому сам автор представлений о 
функциональном элементе избегает очерчивания этих границ.
В связи с особым, пограничным расположением кожи среди 
ее многочисленных функций на первое место выступает барьер­
но-защитная функция. Для выполнения ее межклеточные и меж­
тканевые взаимодействия играют особенно важную роль. В по­
следнее время появились новые интересные сведения о тесней­
шей интеграции клеток различного генеза, находящихся в эпи­
дермальном пласте [Matsue А. е.а., 1992]. Клетки Лангерганса не 
только теснейшим образом связаны с кератиноцигами и внутри- 
эпидермальными лимфоцитами, но и с клетками Меркеля, мела- 
ноцитами, образуя с ними единую систему паракринно взаимо­
связанных элементов. Кератиноциты способны продуцировать 
интерлейкин-1, тимопоэтический фактор, фактор некроза опухо­
лей. Эти факторы оказывают влияние на функции клеток Лангер­
ганса и внутриэпидермальных лимфоцитов. В свою очередь, 
клетки Лангерганса продуцируют интерлейкины 1 и 6, которые ак­
тивируют внутриэпидермальные Т-лимфоциты-хелперы, побуж­
дающих их к секреции интерлейкина-2. Последний необходим для 
активации других субпопуляций Т-лимфоцитов, отвечающих на 
антиген. Помимо интерлейкинов, клетки Лангерганса вырабаты­
вают и колониестимулирующие факторы, а также макрофагаль­
ный воспалительный белок. В литературе имеются сведения о
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продукции клетками Лангерганса простагландинов и биогенных 
аминов. Эти клетки являются центром эпидермальной пролифе­
ративной единицы, регулируя ее функции и, следовательно, 
функции всего эпидермиса.
Как указывалось, функция клеток Лангерганса может регу­
лироваться медиаторами клеток Меркеля. В эти межклеточные 
взаимодействия включены и меланоциты, продуцирующие мела­
нин. В настоящее время установлено, что интерлейкин-1, который 
вырабатывается клетками Лангерганса и кератиноцитами, поми­
мо других влияний на клеточные популяции эпидермиса, приво­
дит к увеличению плотности рецепторов к меланоцитстимули- 
рующему гормону гипофиза на меланоцитах [Быков В.Л., 1997]. 
Таким образом, продукция меланина стимулируется не только 
ультрафиолетом, но и иммунными, а также эндокринными факто­
рами. Подтверждением тому может являться изменение пигмен­
тации кожи при некоторых иммунных процессах в ней, а также при 
ряде гормональных нарушений. Это обстоятельство еще раз под- 
твержает, что разделение защитных реакций в коже на специфи­
ческие и неспецифические является весьма условным и может 
быть оправдано лишь с дидактических позиций. Тесные взаимо­
действия клеток, ответственных за реализацию защитных свойств 
кожи, очевидно, не ограничиваются только эпидермисом. Несо­
мненно, что такая же тесная интеграция существует и между 
клетками различных слоев дермы [Серов В.В., Шехтер А.Б., 1981], 
а также между ними и клетками эпидермиса. Лишь в данном слу­
чае мы можем видеть перед собой такой эффективный в отноше­
нии многочисленных и различных по механизму действия и ин­
тенсивности вредных факторов внешней среды барьер, каким яв­
ляется кожный покров.
В заключение монографии, посвященной барьерно­
защитным функциям кожи, следует остановиться на интересной 
концепции В. В. Яглова (1983,1985, 1989) (концепция СПРОЗО или 
система первичного реагирования, оповещения и защиты орга­
низма). На наш взгляд, эта концепция весьма хорошо дополняет 
представления о функциональном элементе и не требует четкого 
очерчивания границ системы.
Сущность концепции заключается в том, что поступление из 
внешней среды через эпителий во внутреннюю среду организма 
любых веществ и выведение метаболитов из внутренней среды 
через эпителий во внешнюю среду осуществляется под контро­
лем СПРОЗО. В состав СПРОЗО автор включает такие звенья: 
эндокринное, представленное клетками диффузной эндокринной 
системы (ДЭС); нервное, состоящее из пептидергических нейро­
нов органов чувств и нервной системы; местной иммунной защи­
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ты, образованной совокупностью макрофагов, лимфоцитов, плаз- 
моцитов и тканевых базофилов. Известно, что клетки ДЭС и пеп- 
тидергические нейроны выделяют целый ряд сходных гормонов: 
соматостатин, вещество Р, нейротензин, вазоинтестинальный по­
липептид, эндорфины и т.д. Они способны регулировать деятель­
ность клеток ДЭС. При этом непосредственных контактов между 
пептидергическими нервными окончаниями и клетками ДЭС мо­
жет и не быть, выделяемые ими нейромедиаторы и регуляторные 
пептиды непосредственно или с током жидкости достигают клеток 
ДЭС и модулируют их деятельность. Так как в процессе внешнего 
обмена через эпителий могут поступать чужеродные вещества, 
обладающие антигенными свойствами, клетки ДЭС имеют также 
тесные взаимодействия с клетками местной иммунной системы. 
Автор демонстрирует эти взаимодействия на модели силикоза 
легких, в основе которого лежит иммунное воспаление. Установ­
лено, что при этом тканевые базофилы тесно контактировали с 
эндокринными EC-клетками, вырабатывающими серотонин и ве­
щество Р. Вблизи этого контакта находились также плазматиче­
ские клетки. Ультраструкгурный анализ показал, что между ЕС- 
клетками, находящимися в фазе выделения гранул, и тканевыми 
базофилами формировались замкнутые локально расширенные 
щели, в которые EC-клетки выделяли секреторный продукт. По­
следний, как считает автор, утилизируется тканевыми базофила­
ми. Именно им принадлежит важная роль в осуществлении за­
щитной реакции атопического типа, или гиперчувствительности 
немедленного типа. Автором отмечено также, что тканевые ба­
зофилы микроапокриновым способом выделяют в интерстиций 
секреторные гранулы, содержимое которых фагоцитируется эози­
нофильными гранулоцитами. С помощью данного механизма ог­
раничивается зона воспалительной реакции. В очаге дегрануля­
ции тканевых базофилов располагаются зрелые функционально 
активные фибробласты и Р-эндокриноциты ДЭС. Полученные 
данные дают автору основание полагать, что выделяемые клет­
ками ДЭС и тканевыми базофилами биогенные амины, пептидные 
гормоны и простагландины регулируют в очаге иммунного воспа­
ления процессы микроциркуляции, метаболизма, пролиферации 
фибробластов и функциональную деятельность иммунокомле- 
тентных клеток, а СПРОЗО принимает активное участие в регуля­
ции внешнего обмена и барьерной функции эпителиальных и со­
единительных тканей организма. В конечном виде механизм 
функционирования СПРОЗО В.В. Яглов и Г.А Ломоносова пред­
ставляют так (1985). Информация о факторах внешней среды 
воспринимается органами чувств и рецепторами (пептидергиче­
скими нейронами). Далее путем секреции пептидов эта информа­
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ция передается клеткам ДЭС и местной иммунной системы. Клет­
ки ДЭС паракринным путем влияют на деятельность клеток мест­
ной иммунной системы. Существуют и обратные каналы инфор­
мации из внутренней среды на клетки ДЭС и далее на чувстви­
тельные нервные окончания. Это должно обеспечивать внутрен­
нюю настройку системы и возможность адаптивных изменений в 
ней. В этой же работе авторы указывают, что структурная органи­
зация эндокринного аппарата кожи млекопитающих неизвестна и 
не исследована, что может поставить под сомнение существова­
ние в коже СПРОЗО. Однако, как указывалось выше, клетки Мер­
келя эпидермиса вырабатывают ряд пептидных гормонов и могут 
быть отнесены к элементам ДЭС [Челышев Ю.А, 1980; Кветной 
И М., 1981; Beiras А. е.а., 1987; Nafstad Р., 1987;]. Более того, 
клетки Меркеля, очевидно, секретируют те же пептиды, которые 
упоминаются авторами представлений о СПРОЗО для клеток 
ДЭС легких: вазоинтестинальный полипептид (ВИП), а также ве­
щество Р. Тот факт, в клетках Меркеля обнаружены и другие пеп­
тиды, в частности, энкефалин и др., заставляет думать о том, что 
популяция данных клеток является функционально гетерогенной, 
что подчеркивает сложную организацию эпидермиса как наиболее 
важной составной тканевой системы кожи. Действительно, оста­
ется непонятным, почему в одной клетке вырабатываются проти­
воположные по действию вещества, какими являются вещество Р 
и энкефалин. Известно, что вещество Р является медиатором бо­
ли (от англ, pein - боль), тогда как энкефалин блокирует болевые 
раздражения.
В работе И.А. Гасанова (1989) детально исследовано 
строение и распределение апудоцитов кожи людей при окраске их 
уранаффинной реакцией, паральдегид-фуксином по Гомори, се­
ребрением по Гримелиусу и Севьеру-Мунгеру, а также электрон­
номикроскопически. Показано, что в эпидермисе выявляются 
клетки с признаками секреторной активности, распределенные 
диффузно равномерно по межгребневым участкам эпидермиса 
среди камбиальных кератиноцитов или в виде отдельных скопле­
ний из 5-10 клеток в гребнях. В составе указанных скоплений ре­
гистрируется 1-2 ряда селективно окрашенных клеток. В зоне пе­
рехода эпидермиса в наружное эпителиальное влагалище апудо- 
циты представлены группами из 6-12 клеток. Среднее число апу­
доцитов на 100 базальных кератиноцитов в препаратах, обрабо­
танных уранаффинной реакцией, составляет 7-10. В цитоплазме 
клеток регистрируется уранаффинный. аргирофильный и параль- 
дегидфуксинофильный субстрат при слабой фоновой окраске ок­
ружающих кератиноцитов. Сравнительное изучение серийных 
препаратов из одних и тех же блоков выявило, что уран-
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позитивные клетки представляют собой совокупность по меньшей 
мере двух субпопуляций апудоцитов. аргирофильных и парапьде- 
гидфуксинофильных, суммарное число которых соответствует 
среднему показателю количества уранаффинных клеток среди 
камбиальных кератиноцитов.
Таким образом, в данной работе подтверждается предполо­
жение о структурно-функциональной гетерогенности клеток Мер­
келя.
Осязательные клетки Меркеля находятся прежде всего в 
высокочувствительных участках эпидермиса, таких, как эпидер­
мис ладоней, ступней, эрогенных зон и др. В таких участках со­
держание клеток существенно превышает их количество в ос­
тальных зонах кожи, где они, тем не менее, в том или ином коли­
честве встречаются. Известно также, что количество этих клеток 
обратно пропорционально степени оволосенности кожи [Соколов 
В.Е. и соавт., 1988]. В собственных работах [Мяделец О.Д., 1994, 
1995] показано, что в оволосенной коже загривка крыс встречают­
ся лишь единичные клетки Меркеля. Очевидно, одним из объяс­
нений подобного соотношения может следующее: поскольку во­
лос является весьма тонким органом чувств, то наличие дополни­
тельных чувствительных приборов оказывается излишним.
Однако можно дать и такое объяснение ничтожно малого 
количества клеток Меркеля в покрытой волосами коже: волосяной 
покров обладает выраженными защитными свойствами по отно­
шению к многим факторам, и нет необходимости в защитных 
свойствах клеток Меркеля. Подобное заключение может иметь 
место, поскольку оволосенная кожа имеет ряд отличий в клеточ­
ной составе от неоволосенной кожи [Чернух А.М. и соавт., 1982; 
Соколов В.Е. и соавт., 1988].
Таким образом, клетки Меркеля являются нейроэндокрин­
ными клетками и секретируют целый ряд гормонов и гормонопо­
добных веществ: бомбезин, мет-энкефалин и эндорфин, вазоин­
тестинальный полипептид, фактор роста нервов, пептид, связан­
ный с кальцитониновым геном (ПСКГ) и др. Часть клеток Меркеля 
связана с чувствительными нервными окончаниями. Вначале 
клеткам Меркеля отводилась лишь роль восприятия раздраже­
ний, отсюда их название "осязательные клетки". Однако в по­
следнее время установлено, что эта функция клеток Меркеля 
скорее второстепенная. Есть серьезные основания причислять их 
к клеткам, реализующим защитные функции кожи. Так, недавно 
было показано, что воздействие на кожу высокочувствительных 
зон различными раздражителями в физиологических дозах при­
водит к резкому повышению резистентности организма. Причина 
этого, как оказалось, кроется в секреции при этом большого коли­
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чества гормонов, в частности, энкефалинов, клетками Меркеля. 
Эти вещества являются сильными стимуляторами иммунных 
функций организма. Кроме того, ПСКГ и другие пептиды могут 
участвовать в регуляции активности клеток Лангерганса [Hosoi J. 
е.а., 1993]. Показано также, что определенная часть клеток Мер­
келя формирует тесные контакты с дисками Меркеля, являющи­
мися терминалями чувствительных нейронов. Далее, в настоящее 
время известно, что часть нервных волокон кожи является пепти- 
дергическими, и их некоторые авторы относят к метасимпатиче- 
ской нервной системе [Мордовцев В.Н. и соавт., 1993]. Интерес­
но, что вещество Р, секретируемое клетками Меркеля, пептидер- 
гическими нервными окончаниями кожи и, как установлено в по­
следнее время, тучными клетками кожи, является не только ме­
диатором болевой чувствительности, но и обладает выраженным 
вазодилататорным эффектом.
Как показано в работах И.А. Гасанова (1987; 1988; 1989; 1990), 
эндокринные клетки в коже обнаружены не только в эпидермисе, 
но также и в других эпителиальных структурах. В волосяных фол­
ликулах апудоциты регистрируются в наружном эпителиальном 
влагалище, камбиальной зоне луковицы и редко - в составе со­
единительнотканной сумки. Содержание продукта реакции в ци­
топлазме этих клеток умеренное и редко - высокое. В эпителии 
эккриновых потовых желез и сальных желез встречаются редкие 
апудоциты, которые в сальных железах наиболее активны в мо­
лодом возрасте.
Эндокринные клетки эпидермиса кожи людей исследованы 
М.А. Джулай и соавт. (1998). По данным этих авторов, отличаю­
щимся от данных И.А. Гасанова, клетки, содержащие гранулы 
нейропептидов, локализуются только в шиповатом слое и отли­
чаются от окружающих эпителиоцитов более крупными размера­
ми и округлой формой. Авторы считают, что кожа как орган спо­
собна к саморегуляции посредством нейропептидов, продуцируе­
мых клетками диффузной эндокринной системы, локализованной 
в эпидермисе. Противоречия, имеющиеся в этих двух работах, 
могут быть объяснены использованными методами исследования 
эндокриноцитов. Нам представляются более детальными работы 
И.А. Гасанова (1987-1990), поскольку они выполнены всесторон­
не, с применением практически всех известных методов электив­
ного выявления апудоцитов.
Приведенные в соответствующей главе данные о наличии в 
коже тучных клеток, содержащих нейропептиды, заставляет пере­
смотреть и расширить представления о диффузной эндокринной 
системе кожи. Нами показано [Мяделец О.Д., 1993], что в дерме и 
гиподерме крыс находится большое количество гримелиуспози-
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тивных тучных клеток, которых насчитывается значительно боль­
ше, чем данных клеток, выявленных толуидиновым синим. Осо­
бенно много гримелиусположительных тучных клеток выявлено в 
грануляционной ткани органотипически регенерирующей кожи. 
Это обстоятельство заставляет думать, что гримелиуспозитивные 
клетки являются своеобразным эндокринным аппаратом дермы и 
гиподермы и играют важную регуляторную роль в физиологиче­
ских и патологических условиях.
В собственных исследованиях [Мяделец О.Д., 1995; Мяде- 
лец О Д. и соавт., 1997] показана тесная связь клеток Лангерганса 
эпидермиса с микроциркуляторным руслом дермы с помощью 
протяженных отростков. Одновременно достаточно часто к этим 
клеткам подходят нервные окончания, проникающие в эпидермис 
из подлежащей дермы. Уже приводилась функциональная взаи­
мосвязь клеток Лангерганса с клетками Меркеля. Создается впе­
чатление, что на клетке Лангерганса как бы замыкаются все ос­
новные регуляторные системы организма: нервная, эндокринная, 
иммунная и гемоциркуляторная. Это обстоятельство может иметь 
очень большой смысл, т.к. в связи с пограничным расположением 
эпидермис должен получать максимум информации из внешней 
среды и оперативно на нее реагировать.
Таким образом, в коже, так же, как и в других органах, можно 
найти все составные компоненты системы СПРОЗО и тесные 
взаимодействия между ними. Это позволяет под иным углом зре­
ния взглянуть на обсуждаемую проблему реализации кожей барь­
ерно-защитных функций. Очевидно, что должно существовать не­
сколько уровней реализации указанных функций, что может зави­
сеть от характера и интенсивности действия повреждающего 
фактора. При незначительных воздействиях достаточно включе­
ния защитных механизмов на уровне эпидермиса. Более интен­
сивные воздействия потребуют вовлечения все возрастающей 
части всего органа, затем других органов (лимфоузлов, селезенки 
и т.д.) и, наконец, всего организма. Степень задействования за­
щитных сил организма может быть оценена на уровне СПРОЗО. 
Поэтому представления о функционировании этой системы в ко­
же, очевидно, будут развиваться, так как они позволяют понять 
многие важные стороны барьерно-защитной функции кожного по­
крова.
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